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Resumen

El dengue es una enfermedad viral transmitida a los humanos principalmente por mosquitos del género Aedes, en particular
Aedes aegypti. Originario de areas tropicales y subtropicales, su prevalencia ha aumentado drasticamente en las Ultimas
décadas, convirtiéndose en una preocupacion de salud publica global. La infeccién puede ser asintomatica o manifestarse
con una amplia variedad de sintomas. Sin embargo, en algunos casos, puede evolucionar a formas mas graves, que se
asociacion a una importante morbimortalidad si no se tratan adecuadamente. El virus del dengue tiene cuatro serotipos
distintos (DEN-1-DEN-4). Una infeccién proporciona inmunidad de por vida contra ese serotipo en particular, pero no contra
los otros. Ademas, esta descrito que una infeccién previa puede incrementar el riesgo de desarrollar las formas graves de
la enfermedad si la persona es infectada nuevamente por un serotipo diferente. Actualmente, no existe un tratamiento
especifico para el dengue, siendo el manejo clinico centrado en aliviar los sintomas, deteccion de paciente con riesgo de
presentar formas graves y manejo oportuno de las misma. Las estrategias de prevencion incluidas las vacunas se muestran
como una medida valiosa para reducir el impacto del dengue en las comunidades afectadas.

Abstract

Dengue is a viral disease transmitted to humans mainly by mosquitoes of the genus Aedes, particularly Aedes aegypti. Native
to tropical and subtropical areas, its prevalence has increased dramatically in recent decades, becoming a global public
health concern. Infection can be asymptomatic or manifest with a wide variety of symptoms. However, in some cases, it can
progress to more severe forms, which are associated with significant morbidity and mortality if not adequately treated. Dengue
virus has four distinct serotypes (DEN-1-DEN-4). One infection provides lifelong immunity against that particular serotype,
but not against the others. In addition, it has been described that a previous infection can increase the risk of developing
severe forms of the disease if the person is re-infected with a different serotype. Currently, there is no specific treatment for
dengue fever, with clinical management focused on symptom relief, detection of patients at risk of developing severe forms
and timely management. Prevention strategies including vaccines are shown to be a valuable measure to reduce the impact
of dengue in affected communities.
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Introduccion

El Dengue emerge como una de las enfermedades arbovirales mas prominentes a nivel global, resultado de la infeccion por
uno de los cuatro serotipos del virus del Dengue (DENV-1 a DENV-4). Su principal vector de transmision son los mosquitos
pertenecientes al género Aedes, destacando el Aedes aegypti y, en menor proporcion, el Aedes albopictus (1). Esta enfermedad
ha hallado terreno fértil en regiones tropicales y subtropicales, donde se ha asentado de manera endémica, constituyendo un
desafio de salud publica (2,3).

La preocupacion global por el Dengue se ha intensificado debido a su notable expansion geogréfica, llegando a zonas que
anteriormente no reportaban la enfermedad como es el sur del continente europeo (4). Este fendomeno de diseminacion puede
ser atribuido a una triada de factores: la globalizacién, que ha facilitado el desplazamiento de personas y bienes; el cambio
climatico, que ha creado condiciones propicias para la reproduccion de mosquitos vectores; y la urbanizacion no planificada,
que ha proporcionado entornos ideales para la proliferacion del vector (5-7).

Una particularidad epidemiolégica del Dengue es la coexistencia de sus cuatro serotipos. La infeccion por uno de ellos no
garantiza inmunidad frente a los restantes, lo que afiade una mayor complejidad al desafiante panorama del control y prevencion
de la enfermedad (8).

En el ambito clinico, el Dengue puede presentarse con un espectro que va desde pacientes asintomaticos hasta cuadros graves,
como el sindrome de shock por dengue (8). Este espectro variado pone de manifiesto la dificultad de un diagndstico preciso y
temprano.

Los servicios de urgencia son fundamentales en la atencion inicial para muchos pacientes con sintomas de Dengue,
desempefian un papel instrumental en la gestion de la enfermedad. Estos centros enfrentan el reto de diferenciar el Dengue de
otras patologias febriles endémicas que presentan sintomas similares, lo que requiere un enfoque diagnostico meticuloso (9).
Un manejo clinico tardio o inadecuado puede tener desenlaces no favorables, incluida la mortalidad, subrayando la urgencia
de protocolos y guias de buena practica clinica adaptadas a este contexto.

Situacion actual

Desde los afios 80, ha habido un crecimiento sostenido en el nimero de casos, manifestandose en epidemias recurrentes
aproximadamente cada tres a cinco afos. El pico mas alto se registrd en 2019 en la region de las Américas con una alarmante
cifra de mas de 3,1 millones de casos. En ese afio, se documentaron hasta 28.413 casos graves y 1.766 fallecimientos a causa
de esta enfermedad (3). (Ver figura 1).

Avanzando al presente, en 2023, se ha registrado un total de 2.102.848 casos de dengue hasta la semana epidemioldgica 24,
con una tasa de incidencia de 214 casos por cada 100.000 habitantes. Es interesante destacar que ciertas subregiones
presentan tasas mas elevadas: el Cono Sur con 564 casos, la Subregién Andina con 253, y la combinacién del Istmo
Centroamericano con México reportando 54 casos por cada 100.000 habitantes (10).

Con relacion a los casos de dengue grave hasta la semana epidemiol6gica 24 del presente afio, Brasil reporté 654, Colombia

652, Pert 597, Bolivia 590 y México 573. Ademas, en ese intervalo de tiempo, la Regi6n registrd 876 fallecimientos vinculados
al dengue, lo que representa una tasa de letalidad [TL] de 0,042% (3).
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Figura 1. Numero de casos de dengue en 2022, 2023 (hasta SE 24) y promedio de Ultimos 5 afios en la Region de las Américas.
Fuente: Datos ingresados a la Plataforma de Informacién de Salud para las Américas (PLISA, OPS/OMS) por los Ministerios e Institutos
de Salud de los paises y territorios de la Region. Disponible en: https://opendata.paho.org/es.

La OPS plantea mantener la tasa de mortalidad por dengue inferior al 0,05% en la region de las Américas. Esta meta resalta la
relevancia de un diagnostico clinico a tiempo, la deteccidn precoz de sintomas criticos y una atencion y terapia adecuadas para
los afectados, con el fin de prevenir la aparicion de formas graves y fallecimientos (10).

Respecto a los serotipos del virus del dengue (DENV1, DENV2, DENV3 y DENV4), durante 2023, hasta la semana
epidemioldgica 24, se identificd la presencia simultdnea de todas estas en paises como Brasil, Colombia, Costa Rica,
Guatemala, Honduras, México y Venezuela. Por otro lado, en paises como Argentina, Panama, Peru y Puerto Rico, se
encontraron los serotipos DENV1, DENV2 y DENV3; mientras que en Nicaragua se detectaron DENV1, DENV3 y DENV4 (10)

(Ver figura 2)

Afio Serotipo circulante
2012 DENV 1,34
2013 DENV 1,2,3,4
2014 DENV 1,2,3,4
2015 DENV 1,2,3,4
2016 DENV 1,2,3,4
2017 DENV 1,2,3
2018 DENV 1,2,3
2019 DENV 1,2,3
2020 DENV 1,2,3,4
2021 DENV 1,2,3,4
2022 DENV 1,2,3,4
2023 DENV 1,2,3,4

Figura 2. Serotipo Dengue por afio en Colombia.
Fuente: Datos ingresados a la Plataforma de Informacién de Salud para las Américas (PLISA, OPS/OMS) por los Ministerios e Institutos
de Salud de los paises y territorios de la Region. Disponible en: https://opendata.paho.org/es.
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Ahora en nuestro pais Colombia, Durante el 2023 (corte a semana epidemiolégica 32) se han notificado 67 944 casos de
dengue, 37 358 (55,0 %) sin signos de alarma, 29 597 (43,6 %) con signos de alarmay 989 (1,5 %) de dengue grave; para una
incidencia de dengue a nivel nacional de 90,0 casos por 100 000 habitantes. El 62,8 % (42 636) de los casos notificados en el
pais proceden de Meta, Tolima, Santander, Cali, Cesar, Bolivar, Antioquia, Cundinamarca, Sucre y Cordoba.

A semana epidemiologica 32, 2023 se han confirmado 44 muertes por dengue a nivel nacional para una tasa de mortalidad de
0,12 casos por 100 000 habitantes y letalidad de 0,06 %, este ultimo indicador inferior a la meta establecida a nivel nacional
(0,10 %) (11).

El virus

El dengue es causado por un tipo particular de virus, conocido como DENV, que se clasifica dentro de los flavivirus, una
categoria de la familia Flaviviridae. Existen cuatro serotipos principales que afectan a los seres humanos, etiquetados como
DENV 1a DENV 4, y una quinta versién, denominada DENVS5, que se identificd en 2007 y parece estar confinada a ambientes
selvaticos (12). A nivel genético, este virus posee un ARN simple que alberga instrucciones para crear 10 proteinas. De ellas,
tres (denominadas M, E y C) conforman su estructura bésica, mientras que las otras siete (conocidas como NS1 hasta NS5)
estan relacionadas con el proceso de replicacion del ARN. Cuando observamos al virus del dengue en su estado completo,
notamos que su superficie tiene una estructura icosaédrica rodeada por una doble capa de lipidos, en la que se integran las
proteinas My E. En su interior, se encuentra un conjunto no muy definido de nucleocapsides, formados por la proteina C, que
protege su material genético basado en ARN(13).

¢ Como ocurre la infeccion?

El proceso de infeccion del virus dengue comienza cuando un mosquito hembra portador pica a un individuo, introduciendo el
DENV en el tejido cuténeo y, eventualmente, en la circulacion sanguinea. Una vez en la piel, DENV se infiltra en diversas
células inmunolégicas, incluidas macrofagos, células dendriticas y células de Langerhans. Una vez infectadas, estas células
se desplazan hacia los ganglios linfaticos. Aqui, interactuan con otras células, propagando la infeccién y dando paso a la viremia
(14).

Después de la picadura del mosquito, hay un periodo de incubacion intrinseco del virus, que usualmente varia entre 3 a 10
dias, antes de que los sintomas se manifiesten (15). Durante este tiempo, el DENV utiliza su proteina E para unirse a receptores
especificos en la célula huésped. Esta union facilita la fusién de las membranas del virus y de la célula, permitiendo asi la
entrada del DENV al interior celular.

Una vez dentro de la célula, se da inicio al proceso de endocitosis. La nucleocapside viral se libera y el ARN de cadena sencilla
del virus se traduce, generando una poliproteina. Esta poliproteina es posteriormente segmentada por las proteinas no
estructurales NS2B y NS3. El proceso de transcripcion viral se lleva a cabo en el reticulo endoplasmaético (16). Durante este
periodo, se producen y liberan las proteinas NS1 del virus, desencadenando una serie de reacciones que resultan en una
respuesta inflamatoria, mediada por citocinas.

Clinicamente, esta serie de eventos moleculares y celulares corresponden a la fase febril de la infeccién por dengue. A medida

que la infeccion avanza, el paciente transita hacia una fase critica, marcada por una notable permeabilidad vascular.
Eventualmente, el individuo entra en una fase de convalecencia, en la que comienza el proceso de recuperacion (17).
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Patogénesis

Tormenta de citoquinas

El fenémeno llamado "amplificacion dependiente de anticuerpos" (ADE) es considerado un factor crucial en los casos severos
de dengue (16). Cuando alguien se infecta con dengue por primera vez, genera anticuerpos especificos que lo defienden de
ese tipo particular de virus. Estos anticuerpos también pueden ofrecer temporalmente una cierta defensa contra otros tipos de
dengue, aunque este efecto es transitorio (18)

Lo complicado surge cuando, tras una nueva infeccién por un tipo diferente de dengue, los anticuerpos previamente producidos
podrian, en vez de proteger, facilitar que el virus ingrese en mas células. Esta accion puede intensificar la infeccion (16). Dicha
reaccion también podria observarse en personas que previamente fueron vacunadas contra el dengue o en bebés cuyas
madres tuvieron dengue en el pasado (19).

Cuando el dengue invade una gran cantidad de células del cuerpo, estas responden vigorosamente, activando multiples
respuestas inflamatorias. Por otro lado, una interaccién menos eficiente entre las células T, que se activaron durante la primera
infeccidn, y el nuevo tipo de dengue puede llevar a la produccion de citoquinas inflamatorias, como el interferon (INF)-a, IFN-B
y IFN-y [35,36]. Esta liberacién de citoquinas se potencia por la proteina NS1 del virus. Todo este proceso culmina en una
liberacion desmedida y acelerada de citoquinas, fenémeno comunmente referido como "Tormenta de citoquinas (18) (20).

Permeabilidad vascular en el dengue.

Las bases moleculares y celulares subyacentes a este aumento en la permeabilidad vascular son objeto de intenso estudio.
Una teoria postula que el virus del dengue tiene la capacidad de infectar directamente las células del endotelio vascular,
induciendo apoptosis en estas células (21). Esta apoptosis no s6lo compromete el endotelio vascular, sino que también puede
precipitar una respuesta inflamatoria exacerbada, mediada por las células del sistema inmune, denominada "tormenta de
citoquinas". Esta respuesta inmunoldgica descontrolada activa diversas vias biologicas, incluida la cascada de coagulacion, y
provoca la liberacion de mediadores vasoactivos como la histamina, contribuyendo aun méas a la fuga de plasma (21).

Otra hipotesis sugiere una interaccion directa entre el sistema inmunoldgico del huésped y el virus del dengue. En esta
interaccién, se forman complejos entre el virus y determinados anticuerpos, lo que lleva a la activacién del sistema de
complemento. Dicha activacion resulta en alteraciones en componentes clave, especificamente el C3, y en un aumento de
anafilatoxinas, como C3a y Cba. Estas anafilatoxinas afectan directamente la superficie de las células endoteliales,
exacerbando la permeabilidad vascular (22).

Es crucial entender que la lesion endotelial y la subsecuente alteracion de la permeabilidad no solo permiten el escape de
liquidos, sino también de macromoléculas, entre las cuales se encuentran importantes proteinas circulantes. En particular, la
pérdida de albumina y factores de coagulacion puede agravar el cuadro clinico, dado que la albumina es esencial para mantener
la presion oncética dentro de los vasos, y los factores de coagulacion son criticos para la hemostasia (16,18).

Adicionalmente, la proteina NS1 del virus juega un papel crucial en este proceso. Se sabe que esta proteina interactia de
manera especifica con ciertos tejidos, afectando a las células endoteliales que actian como barrera de permeabilidad vascular
(23). Aunque el mecanismo exacto aun es objeto de investigacion, existen hallazgos que muestran una relacién entre la
activacion de TLR4 y la liberacion de ciertas interleucinas, como IL-1B e IL-6, que podrian debilitar las conexiones entre estas
células endoteliales. Ademas, ciertos anticuerpos pueden confundir y atacar proteinas propias del cuerpo, asi como células,
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como es el caso de las plaquetas, intensificando la disfuncion de esta barrera. Esta alteracion resulta en una permeabilidad
vascular excesiva, permitiendo una fuga elevada de liquidos y otras moléculas a través de estas células (23).

Finalmente, es fundamental mencionar el papel de las plaquetas en este contexto. Se ha descubierto que estas células, mas
allé de su papel en la coagulacion, estan involucradas en procesos inflamatorios (24). El virus del dengue puede estimular a
las plaquetas para que produzcan IL-1f, lo que, a su vez, libera dxido nitrico, un potente dilatador que afecta la permeabilidad
vascular [46,47]. Otros elementos, como la activacién de mastocitos, ciertos factores relacionados con plaquetas y diversas
moléculas, también pueden tener un impacto en este fendmeno (24).

Alteraciones en la coagulacion: Un vistazo corto a sus causas.

Una de las razones subyacentes es la supresion de las células precursoras de plaquetas en la médula désea, llamadas
megacariocitos, durante las primeras etapas de la enfermedad. El virus del dengue puede infectar tanto a los megacariocitos
como a las células madre hematopoyéticas CD34+, interrumpiendo asi la produccion de plaquetas (18). Ademas, cambios en
las células del estroma, que brindan soporte estructural en los tejidos, también pueden estar involucrados en este proceso(18).
Por otro lado, los pacientes con dengue pueden presentar cambios en los mecanismos de coagulacion y en la via de fibrindlisis.
Estas alteraciones pueden reflejarse en tiempos prolongados de pruebas como el tiempo de protrombina, el tiempo de
tromboplastina parcial activado (APTT) y el tiempo de trombina, particularmente en casos graves de dengue. Estos cambios
pueden estar vinculados a dafio hepatico y una activacion exacerbada de la coagulacion, lo que lleva a la utilizacion excesiva
de factores coagulantes. Ademas, en la fase febril de la enfermedad, se ha observado un aumento notorio en el factor tisular
(18),(25).

Determinantes de la Gravedad del Dengue

En cuanto a las cepas virales, aunque hay cuatro serotipos de dengue que pueden parecer clinicamente similares, son
biolégicamente distintos. Ciertos serotipos, y dentro de estos, genotipos especificos, tienen una mayor capacidad para causar
enfermedad grave. Un ejemplo es la cepa asiatica de DENV2, que se ha asociado con una gravedad mayor en comparacién
con otras cepas (18).

Adicionalmente, las caracteristicas del huésped también tienen un papel importante, por ejemplo; La evidencia indica que los
nifios presentan una tendencia cinco veces mayor a manifestar sintomas graves, secundario a una mayor permeabilidad
vascular. Esta caracteristica podria estar influenciada por la distribucion de los compartimentos de agua en su organismo, la
cual es distinta y cambia con el crecimiento (26,27). Los adultos mayores, en cambio, tienen ciertas afecciones cronicas que
aumenta la susceptibilidad a complicaciones. Como dato relevante, quienes padecen diabetes tienen una probabilidad cuatro
veces superior de sufrir complicaciones graves con el dengue, mientras que los que tienen problemas cardiacos o de presién
arterial aumentan su riesgo al doble. Algo similar ocurre con aquellos con problemas renales 0 asma, con riesgos incrementados
en distintas proporciones (18).

Manifestaciones clinicas y de laboratorio

La mayoria de las personas que contraen el virus, entre un 75% y un 80%, no muestran sintomas (28,29). Sin embargo,
alrededor de un 5% si puede experimentar complicaciones mas serias (30). En términos generales, el curso de la enfermedad
atraviesa tres etapas: inicialmente presenta fiebre, seguida de un periodo critico y concluye con la recuperacion (30).
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La primera etapa del dengue se caracteriza por fiebre que puede durar entre 2 a 7 dias. Tras este periodo, la temperatura
corporal disminuye, manteniéndose alrededor o por debajo de los 37,5 °C. Estas sefiales indican el inicio del periodo critico,
que es cuando surgen los sintomas debido a la fuga vascular. Esta etapa, que generalmente dura de uno a dos dias, puede
presentar sintomas como sangrados en la nariz (epistaxis), encias (gingivorragia) o, en el caso de las mujeres en edad
reproductiva, sangrado vaginal (31). Antes de que esto suceda, es comun que el paciente presente bajos niveles de leucocitos
con neutropenia y altos niveles de linfocitos, de los cuales entre el 15% y el 20% pueden tener una apariencia anormal. Este
fendmeno suele ir seguido de una disminucién en la cantidad de plaquetas en la sangre (31).

Otros hallazgos que pueden surgir son el derrame pleural y ascitis. Estos eventos se pueden diagnosticar en base a la pérdida
de plasma y la cantidad de liquido que se ha administrado al paciente. Herramientas de diagnostico como la radiografia de
térax en decubito lateral derecha indicada principalmente al quinto dia de enfermedad y la ecografia abdominal donde se puede
identificar engrosamiento de la pared de la vesicula biliar pueden ser ayuda Utiles para detectar estas condiciones (30,31).

A medida que el paciente continla perdiendo plasma, esta pérdida se reflejara en un aumento continuo en los niveles de
hematocrito. Al principio, los pacientes pueden experimentar cambios en su presion arterial, caracterizados por una reduccion
en la diferencia entre las presiones arteriales sistolica y diastolica o lo que es conocido como presion de pulso. Esta situacion
puede venir acompafada de un ritmo cardiaco acelerado (taquicardia) y otros sintomas iniciales de choque (31,32).

Es importante entender que el choque no sucede sin advertencia. Se manifiesta cuando ha ocurrido una fuga vascular
significativa. Es en este contexto es donde radica la importancia de los signos de alarma del dengue. Estos signos actian como
indicadores tempranos de una posible progresion a formas mas graves de la enfermedad. Su identificacion temprana y
adecuado manejo permite a los profesionales de la salud intervenir de manera oportuna, optimizando el pronéstico del paciente
y reduciendo la morbimortalidad.

Segun el estudio DENCO, el dolor abdominal intenso, el sangrado de mucosas y el letargo fueron las manifestaciones clinicas
de mayor significacion estadistica y se presentaron 24 horas antes de que la gravedad del dengue se estableciera (31).

La mayoria de los signos de alarma son consecuencia de un incremento de la permeabilidad capilar, por lo que marcan el inicio
de la fase critica. Esos signos son los siguientes:

Dolor abdominal persistente e intenso o dolor a la palpacién del abdomen: Este sintoma sugiere que el paciente podria
estar avanzando, o ya esta en proceso, hacia un estado de choque por dengue con sus asociadas complicaciones graves.
Segun una investigacion con nifios de El Salvador afectados por dengue, la probabilidad (VPP) de que se presente una
importante extravasacion de plasma (como ascitis, derrame pleural 0 ambos) es del 90%, y del 82% para un estado de choque
(31). Un dolor agudo localizado en el epigastrio puede ser una sefial refleja causada por la rapida acumulacion de liquidos en
areas cercanas a los rifiones, lo que irrita los plexos nerviosos de la region retroperitoneal (31). Adicionalmente también existe
un proceso que conduce a edema de las asas intestinales, esta situacién puede causar dolor abdominal en diversas
localizaciones lo que puede hacer confundir al clinico con condiciones de abdomen agudo (31).

Voémito persistente: Esta manifestacion se caracteriza por la ocurrencia de tres 0 mas episodios en un lapso de 1 hora, o
cuatro episodios en 6 horas. Este vémito frecuente impide una correcta hidratacion oral, pudiendo llevar a una situacién de
hipovolemia. Un estudio realizado en Sinaloa, México, demostro que el vomito persistente es una variable con un significativo
valor predictivo positivo para la evolucion hacia formas graves de la enfermedad (OR = 3,04; IC95% = 1,05 a 8,80) (31).
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Acumulacion de liquidos: Entre ellos encontramos el derrame pleural, ascitis o derrame pericardico. Estos hallazgos pueden
ser detectados mediante métodos clinicos, estudios radiologicos o ultrasonografia. En caso de asociarse a dificultad respiratoria
0 compromiso hemodinamico, se clasificaria el paciente como caso de dengue grave (31).

Sangrado activo de mucosas: Esta manifestacion puede ser variada, afectando distintas areas del cuerpo. Puede presentarse
como gingivorragia, epistaxis, y también puede ser evidente en el tracto vaginal (como metrorragia e hipermenorrea), digestivo
(evidenciado por vémitos con trazos de sangre) o renal (hematuria macroscopica). Si este sangrado se acompafia de una
alteracién hemodinamica, se considera de dengue grave (31).

Alteracion del estado de conciencia: Esta manifestacion puede variar, abarcando desde irritabilidad o inquietud hasta
somnolencia o letargo. Una herramienta util en la evaluacion es la escala de coma de Glasgow, en la cual un puntaje menor a
15 indica una alteracion en el estado de conciencia del paciente. Se cree que estas alteraciones se deben a una hipoxia
cerebral, es decir, una disminucion del aporte de oxigeno al cerebro. Esta hipoxia puede ser consecuencia de la hipovolemia,
situacion que se produce debido a la extravasacion de plasma (31).

Hepatomegalia: Clinicamente, se detecta cuando el borde hepatico se palpa a mas de 2 cm por debajo del reborde costal.
Esta manifestacion ha sido identificada como un factor de riesgo importante para el desarrollo de choque en nifios afectados
por dengue (31).

Aumento progresivo del hematocrito: EI hematocrito es una medida de la proporcion de células rojas en relacion con el
volumen total de sangre. Un incremento progresivo en esta medida, especialmente si se observa en al menos dos mediciones
consecutivas, es un indicativo de que el paciente tiene fuga vascular (31)

Ademas de los sintomas hemodindmicos, el dengue tiene el potencial de afectar multiples érganos desde las etapas iniciales
de la infeccion. Estos dafios pueden ser el resultado de la accion directa del virus, procesos de apoptosis, u otros mecanismos
subyacentes. Algunas de las complicaciones que pueden surgir incluyen encefalitis, hepatitis, miocarditis y nefritis,
evidenciando el impacto multisistémico y multifacético de la infeccion (31).

En la fase de convalecencia, que es la etapa de recuperacion, el cuerpo comienza a reabsorber el liquido que se habia
extravasado previamente. Este proceso esta vinculado a una mejora clinica evidente. Durante este periodo, es comun que los
pacientes experimenten un incremento en la producciéon de orina y un renovado apetito (33). A medida que el cuerpo se
recupera, tanto los leucocitos como las plaquetas se estabilizan y vuelven a sus niveles normales.

No obstante, no todos los sintomas desaparecen inmediatamente. Algunos pacientes pueden manifestar una erupcién cutanea
caracteristica que produce una intensa picazon. Esta erupcién, a menudo descrita como "islas blancas en un mar rojo"
acompafada de un intenso prurito, se debe a la liberacidén de histamina por parte de las células conocidas como mastocitos
(34).

Ademas, es importante mencionar que, incluso después de superar la fase aguda del dengue, algunos pacientes pueden
continuar presentando sintomas residuales. Estos sintomas, que incluyen cefalea, mialgias, artralgias, hiporexia, pérdida de
cabello e insomnio, pueden perdurar durante un periodo prolongado, en algunos casos incluso mas de dos afios. Las
investigaciones sugieren que tanto el estado inmunolégico del paciente como ciertos polimorfismos genéticos pueden tener un
papel en la persistencia de estos sintomas (35). Es esencial tener en cuenta estas posibles complicaciones a largo plazo al

tratar y monitorear a pacientes que han padecido dengue.
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Figura 3. Dengue, curso de la enfermedad. Tomado de: Organizacion Panamericana de la Salud. Dengue: guias para la atencién de
enfermos en la Region de las Américas. 2.ed. Washington, DC: OPS, 2016 (31).

Clasificacion segiin su gravedad

En 2009, hubo un cambio significativo en la forma en que se clasificaba el dengue. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
presentd un nuevo sistema de clasificacion para los casos de dengue, ilustrado en la Tabla 1. Con este nuevo sistema, se
abandonaron los términos tradicionales "fiebre hemorragica del dengue" y "sindrome de shock del dengue". Estos términos
fueron reemplazados por una nomenclatura mas simplificada: dengue con o sin signos de advertencia y dengue grave (36).

Uno de los principales objetivos de esta nueva clasificacion era facilitar una intervencion médica temprana y eficiente. Con una
identificacion clara de los pacientes que muestran signos de advertencia, se puede asegurar una derivacion mas rapida a
unidades especializadas, como la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Las sefiales de advertencia que se incorporaron en esta clasificacién de 2009 no fueron simplemente una redefinicion
terminoldgica. En la practica clinica, estas sefales se han establecido como herramientas esenciales. Han demostrado su valor
al ayudar a los profesionales de la salud a identificar a aquellos pacientes que tienen un mayor riesgo de experimentar una
progresion severa de la enfermedad. Al prestar atencién a estos signos de advertencia, se puede intervenir temprano,
mejorando potencialmente los resultados y disminuyendo las complicaciones asociadas con el dengue (18,31,36).

Dengue sin signos de
alarma - DSSA
Persona que vive o ha
viajado en los ultimos
14 dias a zonas con
transmision de dengue
y presenta fiebre
habitualmente de 2a 7
dias de evolucion y 2

0 mas de las siguientes
manifestaciones:

Dengue con signos de
alarma - DCSA

Todo caso de dengue que
cerca de y preferentemente
ala caida de la fiebre
presenta uno o mas de los
siguientes signos:

1. Dolor abdominal
intenso o dolor a

la palpacion del

abdomen

Dengue grave - DG

Todo caso de dengue que
tiene una o més de las
siguientes manifestaciones:
1. Choque o dificultad
respiratoria debido a
extravasacion grave

de plasma. Choque
evidenciado por: pulso
débil o indetectable,
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1. Nauseas / vomitos

2. Exantema

3. Cefalea / dolor
retroorbitario

4. Mialgia / artralgia

5. Petequias o prueba del
torniquete (+)

6. Leucopenia

También puede
considerarse caso todo
nifio proveniente o
residente en zona con
transmision de dengue,
con cuadro febril agudo,
usualmente entre 2a 7
dias y sin foco aparente.

Seguimiento ambulatorio.

Dengue en el Servicio de Urgencias: Puntos de buena practica clinica.

2. Vémitos persistentes
3. Acumulacién de
liquidos (ascitis,derrame
pleural, derrame
pericardico)

4. Sangrado de mucosas
5. Letargo / irritabilidad
6. Hipotensidn postural
(lipotimia)

7. Hepatomegalia >2 cm
8. Aumento progresivo del
hematocrito

taquicardia,
extremidades frias y
llenado capilar >2
segundos, presion de
pulso <20 mmHg:
hipotension en fase
tardia.

2. Sangrado grave:
segun la evaluacion
del médico tratante
(ejemplo: hematemesis,
melena, metrorragia
voluminosa, sangrado
del sistema nervioso
central (SNC)

3. Compromiso grave
de drganos, como
dafio hepético (AST
0 ALT 21000 Ul),
SNC (alteracion de
conciencia), corazon
(miocarditis) u otros
organos

Requieren observacion estricta e intervencion
médica inmediata

Tabla 1. Clasificacion modificada de la gravedad del dengue, OPS/OMS (36). Tomado de: Organizacién Panamericana de la Salud.
Dengue: guias para la atencion de enfermos en la Region de las Américas. 2.ed. Washington, DC: OPS, 2016 (31).

Enfoque diagndstico.

Diagndstico especifico

El diagnéstico del dengue es inicialmente clinico, sin embargo, existen pruebas especializadas que varian segun la etapa clinica
en la que se encuentre el paciente. Durante los primeros 5 dias de enfermedad, correspondiente a la fase febril inicial, las
pruebas orientadas a detectar la presencia del virus o sus antigenos especificos son las mas adecuadas. Uno de estos
antigenos, el NS1, puede identificarse en el suero del paciente hasta el noveno dia de sintomas en el caso de una infeccidn
primaria y hasta el séptimo dia en el caso de una infeccion secundaria (Ver figura 4) (37). Las pruebas para detectar este
antigeno son bastante fiables, con una especificidad que ronda en el 90% y una sensibilidad que, aunque varia segun el test
comercial utilizado, suele oscilar entre el 60% y el 90% (37,38).

Otra técnica relevante en el diagndstico temprano del dengue es la amplificacion directa de acido nucleico en muestras
biologicas, que permite detectar el ARN del virus del dengue (DENV) incluso 24 a 48 horas antes de la aparicion de sintomas.
Las metodologias utilizadas para este fin incluyen la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR),
la RT-PCR en tiempo real, y otros métodos de amplificacidn isotérmica. Estos tests son altamente sensibles (80-100%) y

especificos (99-100%) (18).
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Infeccién primaria
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Figura 4. Cinética del virus del dengue, la proteina NS1 y los anticuerpos IgM e IgG en muestras de suero en infecciones primarias y
secundarias. Fuente: Adaptada de Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades. Dengue Clinical Case Management
(DCCM) course. Atlanta: CDC; 2018. Disponible en: https://www.cdc.gov/dengue/training/cme/ccm/page53677.html.

A medida que la enfermedad avanza, especificamente después del quinto dia, se pueden detectar anticuerpos especificos
contra el dengue en la sangre del paciente, aunque es posible que todavia haya presencia de ARN y antigenos del virus. Para
identificar estos anticuerpos se utilizan pruebas serolégicas, como la inhibicion de la hemaglutinacién (IH) y ELISA, que detectan
la presencia de los anticuerpos IgM e IgG (37). En una infeccion primaria por dengue, la IgM puede empezar a detectarse en
el suero alrededor del dia 4, con su concentracion aumentando hasta aproximadamente el dia 6, y luego permanecer detectable
durante varios meses. Por otro lado, la IgG empieza a elevarse después del periodo de recuperacion. Sin embargo, en las
infecciones secundarias, la situacién cambia: mientras que los niveles de IgM pueden ser tan bajos que lleguen a ser
indetectables, los titulos de IgG aumentan rapidamente, incluso tan pronto como el dia 3 (Ver figura 4) (37). Estas fluctuaciones
en los niveles de anticuerpos plantean desafios en la interpretacion y confirmacién del diagnostico de dengue. Por ello, la OMS

establece que el diagnostico definitivo del dengue se puede hacer si se observa una seroconversion de IgM a IgG o un aumento
en los titulos de IgG de al menos cuatro veces en muestras de suero pareadas (18).

La OMS aconseja realizar pruebas de laboratorio en pacientes con sospecha o dengue confirmado. Es esencial hacer un
hemograma al inicio y repetirlo diariamente, o al menos después del tercer y quinto dia de sintomas. El hematocrito inicial es
vital, ya que un aumento posterior puede indicar fuga de plasma. Es com(n encontrar leucopenia, linfocitos atipicos y
trombocitopenia antes de la fase critica, y no es aconsejable usar antibidticos profilacticos pese a la posible neutropenia. Las
transaminasas pueden elevarse, indicando afectacion hepatica que puede sefialar una gravedad en la progresion. También
puede aumentar la creatina quinasa sérica, que podria ser un indicativo de miositis. Las fugas vasculares suelen manifestarse

en el espacio pleural y peritoneal, por lo que se recomienda hacer una ecografia temprana para detectar anomalias como
derrame pleural o acumulacién de liquidos (18).

Una breve revision de las complicaciones derivadas del dengue.

Los pacientes con dengue estan sujetos a enfrentar diversas complicaciones que pueden intensificar la gravedad de su
condicion. Entre estas complicaciones, se incluyen problemas relacionados con el desbalance de fluidos, riesgos de infecciones

bacterianas y fallos en diversos 6rganos como el corazon, el higado, los rifiones, los pulmones, el sistema neurolégico y el
sistema hematoldgico (18).
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Sobrecarga Hidrica

En la etapa de recuperacion del dengue, es comun observar una reabsorcion acelerada de liquidos. Estos, previamente, se
habian distribuido en areas intersticiales, como la pleura o el peritoneo, a raiz de la pérdida de plasma. Es crucial regular la
administracion de liquidos en este periodo para prevenir complicaciones relacionadas con la sobrecarga de liquidos. Un exceso
en la administracion de liquidos podria resultar en condiciones graves como el edema pulmonar o la insuficiencia cardiaca
congestiva (18).

Coinfeccion bacteriana.

La coinfeccion bacteriana es una complicacion que, aunque no es frecuente en todos los pacientes con dengue, puede resultar
severa en los casos avanzados de la enfermedad. De hecho, a pesar de que solo cerca del 7% de los pacientes con dengue
manifiestan bacteriemia simultanea, un significativo 44% de las fatalidades vinculadas al dengue tienen relacién con la
coinfeccion bacteriana (18).

El origen principal de infeccidn concurrente en pacientes con dengue es la bacteriemia primaria, siendo seguida de cerca por
complicaciones como la neumonia, infecciones en las vias biliares y en el tracto urinario (18).
Dada la similitud sintomatica entre el dengue y otras enfermedades, determinar una coinfeccién puede ser desafiante. Sin

embargo, hay indicadores en pacientes con coinfecciones bacterianas, como niveles elevados de leucocitos, proteina C
reactiva, lactato, procalcitonina, asi como tiempos de coagulacion prolongados (18).

Compromiso de drgano especifico

Neurolégico.

Se incluyen la encefalopatia, encefalitis, sindromes inmunomediados, trastornos neurooftalmicos y sangrados (39,40).
Hepatico.

EI DENV tiene la capacidad de infectar directamente el higado, induciendo la apoptosis de los hepatocitos. Esta situacién se
traduce en un aumento en las enzimas hepaticas, observandose elevaciones en AST y ALT, las cuales son consideradas
indicativos de formas severas del dengue (16).

Cardiaco.

La miocarditis emerge como la manifestacion mas critica relacionada con el dengue. Las consecuencias varian desde
alteraciones leves, como incrementos en los biomarcadores cardiacos 0 anormalidades asintomaticas en el electrocardiograma,
hasta sintomas severos como disnea, dolor toracico y, en casos extremos, muerte subita (18).

Renal.

Si bien la insuficiencia renal asociada al dengue suele ser leve, manifestandose como desequilibrios en los electrolitos séricos,
hematuria o proteinuria, existen casos donde se puede progresar a situaciones mas complejas, como la lesion renal aguda

(IRA) y el sindrome urémico hemolitico (41).
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Pulmonar

Los individuos afectados por el dengue pueden enfrentarse a diversas alteraciones en el sistema respiratorio. Entre estas, el
derrame pleural, el edema pulmonar no cardiogénico, la neumonitis, el sindrome de dificultad respiratoria aguda y la hemorragia
pulmonar destacan como las principales complicaciones (18).

Hematolégico.

Aunque son raras, estas complicaciones pueden tener graves consecuencias para el paciente. Las principales alteraciones
hematoldgicas vinculadas a la infeccién por dengue son:

Trombocitopenia Persistente: Una disminucion en el recuento de plaquetas que se mantiene en el tiempo.

Linfohistiocitosis Hemofagocitica (HLH): Esta es una condicion rara y potencialmente mortal. La HLH secundaria (sHLH) es un
estado de hiperinflamacion causado por una activacion excesiva del sistema inmunoldgico, que puede ser gatillado por diversas
afecciones, entre ellas las infecciones como el dengue. La principal caracteristica de esta enfermedad es la activacion excesiva
de los macrofagos, llevando a la fagocitosis de las células sanguineas y a una liberacion excesiva de citoquinas proinflamatorias
(18,42).

Poblaciones para tener en cuenta en nuestra practica médica.

Adultos mayores:
Los adultos mayores se encuentran en una posicion mas vulnerable cuando se trata de infecciones por dengue. Tres factores
principales contribuyen a este riesgo:
e Inmunosenescencia: Con el tiempo, el sistema inmunolégico de las personas tiende a debilitarse, lo que reduce su
capacidad para luchar contra infecciones y enfermedades.

e Infeccion secundaria: Con la edad, aumenta la posibilidad de haber estado expuesto al dengue en el pasado, lo que
podria llevar a una infeccién secundaria, a menudo mas grave que la primera.

e Comorbilidades: Los adultos mayores a menudo tienen enfermedades crénicas que pueden complicar o exacerbar los
sintomas del dengue (43).

A causa de estos factores, los adultos mayores enfrentan una tasa de mortalidad por dengue significativamente mas alta, con
algunas investigaciones mostrando un riesgo de hasta siete veces mayor (18,43).

Pacientes con hipertension:

El manejo del dengue en pacientes hipertensos requiere una atencién especial, principalmente debido a los medicamentos que
pueden estar tomando y a las alteraciones de la presion arterial inherentes a su condicion:
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e Hipotension Relativa: En pacientes con hipertension crénica, un descenso significativo de la presién arterial puede no
detectarse si solo se buscan valores tradicionalmente bajos. Es esencial considerar una caida de 40 mmHg desde el
valor basal como hipotension en este grupo de pacientes.

e Medicamentos: Los medicamentos para la hipertension pueden afectar la frecuencia cardiaca y la respuesta del cuerpo
al shock. Por ejemplo, los bloqueadores  pueden reducir la frecuencia cardiaca. Es fundamental tener esto en cuenta
al evaluar los signos vitales.

e Manejo de medicacion: Durante un episodio de dengue, se puede necesitar ajustar la medicacion antihipertensiva. Los
diuréticos deben ser suspendidos, y otros antihipertensivos deben ser monitoreados de cerca y posiblemente
interrumpidos si aparecen signos de fuga de plasma o shock (37).

Pacientes diabéticos

Los pacientes diabéticos enfrentan desafios especificos durante una infeccion por dengue:

e Descompensacion metabdlica: El dengue puede precipitar situaciones graves en pacientes diabéticos, como
cetoacidosis diabética e hiperglucemia hiperosmolar.

e Diuresis osmotica: La hiperglucemia puede provocar un aumento en la produccion de orina, que puede agravar el
desequilibrio de fluidos (hipovolemia) en estos pacientes.

e Medicacion: La medicacion antidiabética oral puede no ser adecuada durante una infeccién por dengue grave, ya que
puede causar acidosis lactica y los vomitos pueden reducir su absorcion. Se recomienda suspender estos
medicamentos en casos graves (37).

Pacientes en tratamiento con anticoagulantes
El manejo de la terapia anticoagulante durante un episodio de dengue es complejo:

e Riesgo de hemorragia: Dado que el dengue puede llevar a una disminucién en el recuento de plaquetas, los pacientes
que toman anticoagulantes pueden tener un riesgo aumentado de hemorragia. Por lo que se sugiere suspender la
terapia anticoagulante durante la fase critica del dengue, especialmente cuando el recuento de plaquetas cae por
debajo de 100,000/uL. Sin embargo, para aquellos con un alto riesgo de eventos tromboembdlicos, se puede considerar
el uso de heparina no fraccionada, con monitoreo estricto (18).

Pacientes que toman estatinas:

Las estatinas son conocidas por sus efectos sobre el sistema cardiovascular, pero también han demostrado tener un papel en
la respuesta inmune:

e Efecto inmunomodulador: Aunque algunas investigaciones sugieren que las estatinas pueden tener un efecto
beneficioso en la modulacion de la respuesta inmunitaria durante infecciones, los datos clinicos en humanos son menos

concluyentes (44,45) .
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e Efectos adversos: Dado que el dengue puede causar una elevacion de las enzimas hepaticas y musculares, y las
estatinas tienen como efecto adverso comun el aumento de transaminasas y creatina quinasa, se recomienda
precaucion al usar estatinas durante una infeccion por dengue (46).

Tratamiento

El tratamiento del dengue es principalmente de soporte y el objetivo es manejar y reducir los sintomas del paciente, asi como
prevenir complicaciones graves. No hay un tratamiento antiviral especifico para el dengue (18).

e Atencion de Soporte: La piedra angular del tratamiento del dengue es la atencién de apoyo y el reconocimiento
temprano de los signos de alarma.

Fase Febril:
e Durante esta fase, se debe tratar a los pacientes con reposo, antipiréticos e hidratacion.
e Se debe educar al paciente sobre los signos de alarma y la posible fase critica que podria seguir después de la
defervescencia.
e Esimportante monitorear de cerca a los pacientes con factores de riesgo de enfermedad grave.

Los farmacos preferibles para controlar la temperatura son el paracetamol y metamizol oral, debido a su perfil de seguridad.

Se deben evitar los antiinflamatorios no esteroideos y el &cido acetilsalicilico debido a su riesgo de hemorragia gastrointestinal
y sindrome de Reye (47).

Uso de Corticosteroides
e Aunque se consider6 el uso de corticosteroides para tratar el dengue grave debido al aspecto inflamatorio de la
enfermedad, estudios recientes no han mostrado beneficios significativos (18).
e Una revisién Cochrane de 2014 tampoco mostré una reduccién significativa en la progresion a enfermedad grave,
hemorragia, trombocitopenia grave y mortalidad (47).
Como resultado, la OMS contraindica el uso de corticosteroides en las infecciones por dengue (47).
Manejo de la fuga de plasma y el shock en el dengue
Fuga de Plasma:
¢ Principal mecanismo del shock del dengue y una de las mayores preocupaciones en el dengue grave.
e Alrededor de la defervescencia, puede haber un empeoramiento de los sintomas y un aumento de la permeabilidad
capilar (48).

Rehidratacion:

e Esencial para prevenir o revertir el shock hipovolémico.
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e La rehidratacion oral puede ser adecuada en pacientes que pueden tolerar liquidos por via oral.
e Aquellos que no pueden tolerar la ingestion oral, muestran un aumento persistente del hematocrito a pesar de la
rehidratacion oral o presentan signos de advertencia, deben ser tratados con liquidos intravenosos.

Recomendaciones de la OMS (48):

e Los pacientes con dengue grave deben ser admitidos en la UCI.

e Deben recibir expansion de liquidos.

e No hay beneficio demostrado de infusiones coloides sobre cristaloides. La expansion inicial con cristaloide es adecuada
(47).

Guia para la reanimacion con liquidos:

Se debe basar en parametros clinicos que mejoren la circulacién central y periférica, incluyendo:
e Disminucion de la taquicardia.
e Mejora de la presion arterial o volumen del pulso.
e Retorno del tiempo de llenado capilar a menos de 3 segundos.
e Mejora en el nivel de conciencia.
e Produccién de orina 20,5 mi/kg/h.
e Disminucion de la acidosis metabdlica (18).

Las mediciones de hematocrito pueden ayudar a evaluar la respuesta al tratamiento con liquidos. Si el hematocrito baja, pero
no hay mejoria clinica o si persiste el shock hipovolémico, es necesario buscar hemorragias ocultas (18).

Transfusion profilactica de plaquetas en dengue

Dada la prevalencia de trombocitopenia en pacientes con dengue, el beneficio de la transfusion profilactica de plaquetas ha
sido un area de interés investigativo.

Hallazgos de investigaciones:

e Los ensayos controlados aleatorios que investigaron la transfusion de plaquetas en pacientes sin sangrado o con
sangrado leve y con recuentos de plaquetas de <20,000/mm?y <30,000/mm?, no mostraron reducciones significativas
en la progresion hacia el sangrado severo (49,50).

e Se han reportado eventos adversos asociados con estas transfusiones, como la sobrecarga circulatoria y reacciones
alérgicas.

e Hasta ahora, no existe una base de evidencia solida que respalde la transfusion profilactica de plaquetas en pacientes
con dengue (18).

Directrices de la OMS:

La OMS recomienda dar prioridad a la transfusiéon de concentrados de glébulos rojos frescos y brindar apoyo para las
transfusiones de sangre completa en pacientes que experimentan sangrados significativos (18).
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Categorizacion del tratamiento
Los pacientes con dengue pueden clasificarse en diferentes grupos segun sus sintomas y necesidades de tratamiento:
Grupo A - Tratamiento en el hogar:

e Estos son pacientes con manifestaciones clinicas leves que pueden ser manejados en casa.
e Es fundamental educar al paciente y a su familia sobre los signos de alarma para que busquen atencion médica si la
condiciéon empeora (31).

Grupo B1 - Remisién a unidades de dengue:

e Estos pacientes necesitan observacion y manejo de su infeccion y afecciones asociadas.
e Podrian requerir monitoreo mas cercano que los pacientes del Grupo A pero no necesariamente una intervencion
urgente.

Grupo B2 - Remision para administracion de liquidos intravenosos:
e Estos pacientes requieren una atencion mas intensiva que puede ser proporcionada en salas de dengue u hospitales
secundarios.
e Seidentifican por la necesidad de liquidos intravenosos debido a signos de alarma (31).

Grupo C - Tratamiento de urgencia:
e Estos pacientes presentan signos graves de dengue y requieren atencidén médica inmediata y avanzada.
e Es vital que se les brinde atencién durante el traslado y que se les remita de manera urgente a un hospital con las

capacidades adecuadas para manejar casos complejos de dengue (31).

A continuacion, se describe el tratamiento establecido por la OMS para el manejo de dengue con signos de alarma y dengue
grave (ver tabla 2) (31).

Categoria de intervencion B2 — DCSA.

Criterios de grupo

Es todo caso de dengue que presente uno 0 mas de los siguientes signos o sintomas cerca de la caida
de la fiebre y preferentemente a la caida de la fiebre:

— dolor abdominal intenso o a la palpacidn del abdomen

— vomitos persistentes

— acumulacion de liquidos (ascitis, derrame pleural o pericardico)

— sangrado de mucosas

— letargofirritabilidad

— hipotension postural (lipotimia)

— hepatomegalia > 2 cm

— aumento progresivo del hematocrito

Pruebas de laboratorio.

R.F.S. Revista Facultad de Saud 152



R.F.S Revista Facultad de Salud Dengue en el Servicio de Urgencias: Puntos de buena practica clinica.
Numero suplementar, diciembre 2023: 136-160

— hemograma completo antes de hidratar al paciente
— muestra para RT-PCR, NS1, IgM, e IgG al primer contacto. Repetir IgM, 1gG de 10 a 14 dias después de la
primera muestra, si ninguna de las pruebas virales fue positiva.

Tratamiento

El no disponer de un hematocrito no debe retrasar el inicio de la hidratacion.

— Administrar lactato de Ringer o Hartmann o solucién salina 0,9%: 10 mi/kg en 1 h.

— Reevaluar: si persisten los signos de alarma y la diuresis es de menos de 1 ml/kg/h, repetir la carga con
cristaloide isotdnico 1 0 2 veces mas.

— Reevaluar: si se observa mejoria clinica y la diuresis es = de 1 mi/kg/h, reducir el goteo a 5-7 ml’kg/h'y
continuar por 2 a 4 h. Si contintia la mejoria clinica, reducir a 3-5 ml/kg/h por 2 a 4 h. Luego continuar el goteo a
razon de 2-4 mi/kg/h por 2 a 4 horas segun las necesidades del paciente. — Reevaluar el estado clinico del
paciente. Repetir el hematocrito y, si continta igual o tiene un aumento minimo, continuar el goteo a razén de
2-4 mi/kg/h por 2 a4 h mas.

— Si hay deterioro de signos vitales o incremento rapido del hematocrito: tratar como Grupo C y referir al
siguiente nivel de atencion.

— Reevaluar el estado clinico del paciente, repetir el hematocrito y modificar la velocidad de infusion de liquidos.
— Reducir gradualmente la velocidad de los liquidos cuando el volumen de fuga de plasma disminuya o haya
finalizado la fase critica.

Criterios de mejoria clinica

— desaparicion progresiva de los signos de alarma

— remision progresiva de la sintomatologia general

— signos vitales estables

— diuresis normal 0 aumentada

— disminucién del hematocrito a menos del valor base en un paciente estable —
buena tolerancia a la via oral — recuperacién del apetito

Evaluacion horaria de

— signos vitales y perfusion periférica hasta 4 h después de finalizada la fase critica

— diuresis hasta 4 a 6 h después de finalizada la fase critica

— hematocrito antes y después de la reanimacion con liquidos, luego cada 12 a 24 h — glicemia
cada 12024 h

— otros estudios (segun érgano afectado y enfermedad asociada)

Notificacién a epidemiologia en un plazo de 24 horas.
Categoria de intervencion C - DG

Criterios de grupo
Todo caso de dengue que tenga una 0 mas de las siguientes manifestaciones:

1. Choque o dificultad respiratoria debido a extravasacion grave de plasma. Choque evidente por: pulso débil o
indetectable, taquicardia, extremidades frias y llenado capilar >2 segundos, presion de pulso < 20 mmHg:
hipotension en fase tardia.

2. Sangrado grave: segun la evaluacion del médico tratante (ejemplo: hematemesis, melena, metrorragia
voluminosa, sangrado del sistema nervioso central).

3. Compromiso grave de organos: tales como dafio hepatico (AST o ALT = 1000 Ul), sistema nervioso central

(alteracion de conciencia), corazon (miocarditis) u otros 6rganos.
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Pruebas de laboratorio

Hemograma completo, RT-PCR o NS1 (primeros cuatro dias de la enfermedad) e IgM/ IgG (a partir del quinto
dia del inicio de la enfermedad).

Si los resultados de las pruebas RT-PCR o NS1 son negativos, repetir IgM e IgG 14 a 21 dias después de
haber tomado la primera muestra.

Otras pruebas segun el 6rgano afectado, por ejemplo, transaminasas, gases arteriales, electrolitos, glicemia,
nitrégeno ureico y creatinina, enzimas cardiacas, cultivos, radiografia de térax, ultrasonografia toracica o
abdominal o0 ambas, ecocardiograma, electrocardiograma.

Tratamiento del choque

Obtener un hematocrito antes de hidratar al paciente; el no disponer de hematocrito no debe retrasar el inicio de
la hidratacién.

— ABC y monitoreo de signos vitales cada 5 a 30 minutos

—Oxigenoterapia

— Iniciar hidratacién intravenosa con cristaloide (lactato de Ringer o solucién salina 0,9%) a 20 mi/kg en 15 a 30
min. (a la embarazada y a los adultos mayores de 65 afios los bolos se administran a 10 mi/kg en 15 a 30
minutos).

— Si desaparecen los signos de choque, disminuir el volumen de liquido a 10 ml/ kg/h; continuar por 1 a 2 h.
Repetir el hematocrito.

— Si la evolucién es satisfactoria, disminuir el goteo a razon de 5-7 ml/kg/h, por 4 a 6 h; continuar a razén de 3-
5 mikg/h por 2 a 4 h, luego mantener a 2-4 ml/kg/h, por 24 a 48 h.

— Si no hay mejoria, administrar un segundo bolo con lactato de Ringer o solucion salina 0,9%a 20 ml/ kg en
15 a 30 min. (a las embarazada y los adultos mayores de 65 afios, 10 ml/kg). Si hay mejoria, disminuir el goteo
a 10 ml/ kg/h y continuar por 1 a 2 horas. Si continua la mejoria, disminuir el goteo a 5-7 ml’kg/h, por4 a6 hy
continuar la hidratacion como se sefialé anteriormente.

— Si no hay mejoria repetir un tercer bolo con lactato de Ringer o solucion salina 0,9%a 20 mi/kg en 15 a 30
minutos

— Si hay mejoria, disminuir el goteo a 10 ml/kg/h'y continuar el goteo por 1 a 2 horas. Si continua la mejoria,
disminuir el goteo a 5-7 ml/kg/h, por 4 a 6 h'y continuar la hidratacién como se sefialé anteriormente.

— Repita el hematocrito. Si continda alto en comparacion con el de base, se puede continuar con cristaloide o
cambiar la solucién IV a coloide. Reevaluar después de la reanimacion. Si se observa mejoria, cambiar a
solucion cristaloide 10 mli/kg/h, por 1 a 2 h'y continuar la reduccion del goteo como se menciond antes.

— Si el paciente contintia en choque, administrar coloide por segunda vez en la misma dosis y tiempo ya
sefialados. Continuar con cristaloide, segun se indicé anteriormente

— Si el paciente sigue inestable, revisar al hematocrito tomado después de cualquier bolo anterior. El
hematocrito que ha disminuido bruscamente y la inestabilidad hemodinamica sugieren sangrado y la necesidad
urgente de tomar una prueba cruzada y transfundir sangre o derivados inmediatamente. Tratamiento de la
hemorragia: globulos rojos 5-10 mi/kg o sangre fresca a 10-20 ml/kg — Si el paciente no mejora, evaluar
nuevamente la situacion hemodinamica.

— Evaluar la funcion de bomba (miocardiopatia, miocarditis) defina el uso de aminas. — Evaluar las
condiciones médicas concomitantes (cardiopatia, neumopatia, vasculopatia, nefropatia, diabetes, obesidad,
embarazo). Estabilizar la afeccidn de base. — Valorar la acidosis persistente y el riesgo de hemorragia oculta y
tratarlas.

Notificar a epidemiologia en un plazo de 24 horas.
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Criterios de alta para las categorias B1, B2y C
Todos estos criterios deben cumplirse a la vez:

— ausencia de fiebre por 48 horas, sin haberse administrado antipiréticos — mejoria
del estado clinico
+  Dbienestar general
»  buen apetito
- estado hemodinamico normal
 diuresis normal 0 aumentada
 sin dificultad respiratoria
+ sin evidencia de sangrado
— recuento de plaquetas con tendencia ascendente
— hematocrito estable sin administracion de liquidos intravenosos

Tabla 2. Manejo de dengue segun categoria establecida por la OMS (31). Tomado de: Organizaciéon Panamericana de la Salud.
Dengue: guias para la atencion de enfermos en la Region de las Américas. 2.ed. Washington, DC: OPS, 2016 (31).

Por otro lado, basandonos en el informe especial emitido por la OPS titulado "Sintesis de evidencia: Directrices para el
diagnéstico y el tratamiento del dengue, el chikungufa y el zika en la Region de las Américas", publicado en 2022, donde este
informe fue confeccionado utilizando los métodos de desarrollo rapido de guias GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) (31). Se establecen algunas recomendaciones referentes al tratamiento, las cuales
se pueden consultar en la tabla 3.

TRATAMIENTO BASADO EN LA EVIDENCIA.

En pacientes con diagndstico de arbovirosis, ¢debe utilizarse un esquema de hidratacion oral intensa?

Se recomienda utilizar un esquema de hidratacion oral intensa en los pacientes con dengue para disminuir la
progresion a las formas graves y la aparicion de complicaciones de la enfermedad.

Teniendo en cuenta que la intervencion no es costosa, es de facil implementacion y funcionamiento, y generaria
grandes beneficios —sobre todo en el contexto de una epidemia.

Fuerza de recomendacion: Fuerte
Certeza de evidencia Baja
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En pacientes con dengue y signos de alarma, ¢ debe indicarse hidratacién parenteral?

Se recomienda indicar hidratacién parenteral en pacientes con dengue y, al menos, un signo de alarma.

Fuerza de recomendacion: Fuerte
Certeza de evidencia Muy baja

La recomendacion FUERTE se sustenta en la primera situacién paradigmatica en la que se justifica una
recomendacion FUERTE con certeza BAJA de la evidencia (posibles beneficios en contexto de una situacion
potencialmente catastréfica).

Consideraciones adicionales
- En el contexto de una epidemia, la intervencion puede implementarse en unidades de hidratacién con el objetivo
de reducir las hospitalizaciones y el ingreso a salas de cuidados intensivos.

En pacientes con arbovirosis que reciben hidratacion parenteral, ;debe iniciarse la reanimacién con
cristaloides o coloides?

Se recomienda usar cristaloides en lugar de coloides en el manejo inicial de pacientes con choque por dengue.

Fuerza de recomendacion: Fuerte
Certeza de evidencia Baja

La recomendacion FUERTE se sustenta en la tercera situacion paradigmatica en la que se justifica una
recomendacion FUERTE con certeza BAJA en la evidencia (potencial equivalencia de efectos beneficiosos, pero
una opcién es mas segura 0 menos costosa)

Consideraciones adicionales
- Es conveniente que la reanimacion se realice en un ambito controlado en el que se evallen periédicamente los
parametros hemodinamicos para poder determinar si la reaccion fue la adecuada.

En pacientes con dengue y trombocitopenia, ¢ debe indicarse transfusion de hemocomponentes
(concentrado de plaquetas o plasma fresco congelado)?

Se recomienda no transfundir hemocomponentes (concentrado de plaquetas, plasma fresco congelado) a los
pacientes con dengue y trombocitopenia.

Fuerza de recomendacion: Fuerte
Certeza de evidencia Muy baja

La recomendacion FUERTE se sustenta en la segunda situacién paradigmatica en la que se justifica una
recomendacion FUERTE con certeza BAJA en la evidencia (incertidumbre en beneficios con certeza
MODERADA o ALTA de los dafios).

Consideraciones adicionales
- La recomendacion aplica a todos los pacientes con dengue y trombocitopenia, independientemente del
recuento plaquetario.
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- La recomendacion no aplica a aquellos pacientes con hemorragia u otras situaciones que predisponen al
sangrado (p. €j., embarazo). En dichas situaciones debe considerarse la indicacion de la transfusion de
hemocomponentes

En pacientes con arbovirosis, ¢qué intervenciones farmacolégicas pueden indicarse para el manejo de los
sintomas?

Se sugiere el uso de paracetamol (acetaminofeno) o metamizol en lugar de otros antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), antihistaminicos o antiinflamatorios esteroideos para el manejo sintomatico inicial en los pacientes con
arbovirosis.

Fuerza de recomendacion: Condicional
Certeza de evidencia Muy baja a baja

En pacientes con arbovirosis grave, ;debe indicarse tratamiento con esteroides sistémicos?

Se sugiere no administrar esteroides sistémicos a pacientes con choque por dengue

Fuerza de recomendacién: Condicional
Certeza de evidencia Muy baja

No se identifico evidencia confiable a fin de determinar el impacto de esta intervencién en pacientes con dengue
grave sin choque, o pacientes con zika o chikungufa.

En pacientes con arbovirosis grave, ¢ debe indicarse tratamiento con inmunoglobulinas?
Se sugiere no indicar inmunoglobulinas para el tratamiento del dengue grave.

Fuerza de recomendacioén: Condicional
Certeza de evidencia Muy baja

Tabla 3. Recomendaciones sobre el tratamiento del dengue en las Américas. Adaptado de: Organizacion Panamericana de
la Salud. Sintesis de evidencia: Directrices para el diagndstico y el tratamiento del dengue, el chikungufa y el zika en la
Regidn de las Américas. Rev Panam Salud Publica. 2022;46:e82. https://doi.org/10.26633/ RPSP.2022.82

¢Y qué hay sobre las vacunas?

Ante la ausencia de un antiviral potente, el desafio de desarrollar una vacuna eficaz para el dengue cobra mayor relevancia,
con el objetivo primordial de evitar la infeccidn y sus formas graves. Actualmente, contamos con dos vacunas tetravalentes
reconocidas y aprobadas en diferentes regiones: CYD-TDV, una innovacion de Sanofi Pasteur, y TAK-003, disefiada por
Takeda.

La vacuna CYD-TDV, pionera en su campo, es una formula tetravalente recombinante que utiliza el virus atenuado de la Fiebre
Amarilla 17D como su estructura fundamental. Se caracteriza por combinar elementos del virus de la Fiebre Amarilla 17D con
partes de los diferentes serotipos del DENV. Su eficiencia oscila entre el 56.5% y el 60.8%, logrando una proteccion especifica
superior al 70% para las variantes DENV3 y DENV4, mientras que para DENV1y DENV2 se encuentra en el rango del 40-50%.
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Los estudios clinicos han revelado una eficacia del 65.6% en jovenes a partir de 9 afios y del 44.6% en aquellos menores de
esa edad. Se cree que esta variabilidad en la eficacia se relaciona con exposiciones previas al virus, ya que individuos con
antecedentes de infeccion mostraron una mayor cantidad de anticuerpos neutralizantes comparados con aquellos sin
antecedentes (51,52).

A raiz del elevado riesgo de hospitalizacion observado en los participantes del estudio que no tenian antecedentes de infeccion
por DENV, el Comité Asesor Global de Seguridad de Vacunas de la OMS determin6 que las personas sin una previa infeccién
por DENV no deberian recibir la vacuna CYD-TDV. Estas conclusiones ponen restricciones al empleo de la vacuna CYD-TDV
en poblaciones infantiles, quienes representan un segmento con alta susceptibilidad a manifestaciones severas de la
enfermedad (51).

La vacuna TAK-003, autorizada recientemente, esta basada en un virus DENV2 atenuado y un virus quimérico de ADN
recombinante. Los ensayos de fase 3 mostraron que a los 12 meses después de dos dosis, la eficacia fue del 80.9% (IC del
95%: 75.2-85.3), disminuyendo al 73.3% a los 18 meses, 72.7% a los 24 meses, y 62% a los 36 meses. En términos de
proteccion contra hospitalizacion, fue del 95.4% a los 12 meses y del 90.4% a los 18 meses. Sin embargo, hubo una mayor
tasa de hospitalizacion por DENV3 en individuos previamente seronegativos comparada con el grupo de control (18,53)
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