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RESUMEN

El dengue es la enfermedad viral transmitida por
vectores de mayor impacto a nivel mundial. La
presentacion clinica mas comutin de la infeccion por virus
dengue (VD) es el sindrome febril. A pesar que la
infeccion por VD afecta a todos los grupos etareos a
nivel mundial, el principal problema a nivel sanitario
esta en la poblacion pediatrica. El abordaje del paciente
con diagnostico probable de dengue en el servicio de
urgencias, tiene como objetivos identificar la fase clinica
de la enfermedad, los signos de alarma y la severidad de
la enfermedad. Establecidas las estrategias aqui
sefialadas, la mortalidad en general para la enfermedad
es cercana al 1%. En los casos de dengue severo con
choque, la mortalidad se dispara hasta el 30%. Las
medidas de prevencion se centran sobre el control del
vector dado que hasta el momento no hay una vacuna
licenciada efectiva.
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INTRODUCCION

El Dengue es la enfermedad viral transmitida por
vectores de mayor impacto a nivel mundial. Presenta un
comportamiento endémico-epidémico en las zonas
tropicales y subtropicales de los tres grandes
continentes: Asia, Africa y América'. En estos, cerca de
2.500 millones de personas estan a riesgo de infectarse,
siendo la mayor parte de los casos asintomaticos’. Los
enfermos anualmente reportados llegan a ser entre 50 a
100 millones, falleciendo cerca de 22.000 personas’. Y
aunque la situacion mas critica la presenta el sudeste
asiatico, en las tltimas dos décadas el nimero de casos y
la severidad de la enfermedad ha aumentado en las
Américas’.

1Estudiante de postgrado en Pediatria. Universidad del Valle. Cali,
Colombia

? Pediatra Intensivista. Magister en Epidemiologia, Profesor.
Universidad del Valle. Cali, Colombia

Recibido para publicacion: julio 15, 2012
Aceptado para publicacion: diciembre 15, 2012

SUMMARY

Dengue is a vector-borne viral disease of greater
global impact. The most common clinical
presentation of infection with dengue virus (DV) is
the febrile syndrome. Although DV infection
affects all age groups worldwide, the main
problem is health level in the pediatric population.
The approach to the patient with suspected dengue
in the emergency department, aims to identify the
clinical phase of the disease, warning signs and
disease severity. Established strategies outlined
here, the overall mortality for the disease is about
1%. In cases of severe dengue with shock,
mortality soars to 30%. Preventive measures are
focused on vector control because so far there is no
effective licensed vaccine.

Key words: Dengue, Diagnostics, Clinical
laboratory, Treatment, Prognosis, Children

EPIDEMIOLOGIA

Para el afio 2001, en nuestra region, los casos
reportados fueron 652.212, ya para el 2008, los casos se
incrementaron a 908.926, siendo el 80,1% aportado por
Brasil’. Colombia no es ajena a esta situacion. El vector
principal de la enfermedad, Aedes aegypti, a pesar de
los esfuerzos por su erradicacion en los afios 60s’, esta
presenta en todo el territorio nacional con una altitud
inferior a los 2.200m sobre el nivel del mar®.
Adicionalmente, Ae. albopictus o mosquito tigre (otro
vector) ha sido detectado en dos regiones del pais™"’
Los cuatro serotipos del virus dengue cocirculan
simultdneamente’, presentando un ciclo epidémico
cada dos a tres afios'', impactando en el aumento tanto
enmorbilidad como en mortalidad. Es asi que, mientras
que para los afnos 90s se registraban 5.2 casos por
100.000 habitantes, en los ultimos 5 afios la tasa se
incremento a 18.1 casos por 100.00 habitantes”. De
manera desafortunada, Colombia registra 241 muertes
notificadas en los primeros ocho meses de 2010, casi
los mismos casos reportados en todo el periodo 2001 a
2007".
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ENFERMEDAD POR DENGUE

La presentacion clinica mas comun de la infeccion por
Virus Dengue (VD) es un sindrome febril de 2 a 7 dias de
duracion que puede acompaiiarse de cefalea, mialgias,
artralgias, brote maculopapular con o sin sangrados,
denominada Fiebre por Dengue. En menor proporcion,
pero con una mayor mortalidad, el aumento de la
permeabilidad capilar, la trombocitopenia, presencia de
sangrados graves, sumados al cuadro febril antes
mencionado, configuran la forma severa de la
enfermedad, la Fiebre Hemorragica por Dengue'.
Recientemente, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en la edicion actualizada de “Dengue
Guidelines for Diagnosis, Treatment, Prevention and
Control” promueve una nueva clasificacion
simplificada de la enfermedad, teniendo solo 2 grandes
formas de presentacion clinica, dengue (con y signos de
alarma) y dengue severo'. Gran parte de los signos y
sintomas mencionados, también son observados, en
forma variable, en infecciones como leptospirosis,
fiebre tifoidea, malaria, influenza y rubéola entre otras'”
", Por tanto, una adecuada presuncion clinica no basta 'y
debe acompaiarse de la confirmacion mediante pruebas
de laboratorio. Ademas, de un diagnostico acertado, se
sustenta un adecuado tratamiento y el reporte de los
casos a los entes de control en salud publica, necesario
para la toma de medidas tendientes al control de posibles
brotes o epidemias.

El hemograma es una herramienta muy util en el servicio
de urgencias. Hallazgos como leucopenia,
trombocitopenia, linfopenia y presencia de linfocitos
atipicos son encontrados entre un 65 a 69% de los casos,
relacionados con el curso de la enfermedad y la
severidad”. Actualmente se dispone de diferentes
metodologias diagnosticas. La deteccion de anticuerpos
de tipo IgM especificos para dengue en los primeros
cuatro dias de la enfermedad solo alcanza una
sensibilidad de 29,9% y aunque la especificidad sea tan
alta como 99,1%, debe acompafiarse de una segunda
muestra durante la fase de recuperacion, lo que hace que
el caso se confirme tardiamente”. También, en el
periodo agudo de la enfermedad, es posible detectar el
virus infeccioso por cultivo en células de mosquito C636
o la amplificacion de fragmentos gendmicos del virus
por RT-PCR. En el primer caso, el aislamiento viral de
pacientes con sindrome febril alcanza solo un 26,4% de
sensibilidad y el reporte solo puede ser obtenido luego
de 10 a 15 dias post-inoculacion. La deteccion del RNA
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viral es bastante probable en los cuatro dias, pero poco
costo-eficiente en el caso de sindromes febriles
indiferenciados y de dificil disponibilidad en cualquier
lugar del pais™. Otras metodologias disefiadas para la
confirmacién de los casos tempranamente, se basan en
la deteccion de antigenos del virus dengue. La proteina
no estructural 1 (NS1) se expresa en las células
infectadas a nivel de las membranas celulares y es
secretada al intersticio en forma importante,
convirtiéndose en un marcador sérico de la infeccion en
los primeros cuatro dias de la enfermedad’’. Técnicas
por ELISA (PanBio Early ELISA, PanBio
Diagnostics®) o Tira inmunoreactivas (NS1 Ag Strip,
Biorad Laboratories®) tienen sensibilidades del 72 al
90%, afectandose por tomarse por fuera del periodo
agudo o la presencia de anticuerpos en los casos de
infecciones secundarias™®. Frente al tratamiento
especifico, no hay una medida de tipo antiviral efectiva
y el soporte hidroelectrolitico junto con la evaluacion
médica permanente son el pilar del manejo™.

DENGUE EN NINOS

A pesar que la infeccion por VD afecta a todos los
grupos etareos a nivel mundial, el principal problema a
nivel sanitario esta en la poblacion pediatrica. El
dengue es una de las diez causas de hospitalizacion mas
frecuentes en los servicios de urgencias de pediatria, y
casi un cuarto de los consultantes tienen enfermedad
severa””. El mayor impacto se observa en los lactantes
(de siete meses en promedio) y nifios de 5 a 9 afios™”.
En los primeros, se asocia a infeccion primaria con
antecedente materno de infeccion por VD reciente y ala
transferencia de anticuerpos IgG transplacentaria. Y en
los mas grandes, a una infeccion previa que indujo
inmunidad heter6loga no protectora. Estas dos
condiciones se han vinculado al fendémeno
inmunoldgico de potenciacion de la infeccidon asociada
aanticuerpos.

Cualquiera de los cuatro serotipos de éste flavivirus,
tanto en nifios y adultos, puede causar desde infeccion
asintomatica, dengue (con o sin signos de alarma) o
dengue severo (figura 1). Esta nueva clasificacion
simplificada de la OMS se propuso luego de constantes
criticas a la anterior version, por las dificultades en
clasificar los pacientes severos sin fuga capilar y
manifestaciones en higado, rifidn, sistema nervioso
central y sangrado severo”. Ademas, muy pocos
pacientes con fuga capilar podian ser clasificados como
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alarma

Dengue severo

Fuga capilar severa

Hemorragia severa
Dafio organico severo

Figura 1. Clasificacion de la OMS para la enfermedad por Dengue’

fiebre hemorragica por dengue al no evidenciarse todos
los cuatro criterios propuestos por la OMS
(trombocitopenia, hemoconcentracion, manifestacion

hemorragica, sindrome febril compatible)™”.

Las definiciones para caso probable, confirmado por
laboratorio, signos de alarma y dengue severo no tienen
distincion entre las poblaciones pediatricas y adultas
(Tabla 1-3); al igual que las fases de la enfermedad:
febril, critica y de recuperacion (figura 2)".

Después del periodo de incubacion (de 3 a 14 dias), la
enfermedad comienza abruptamente y es seguida por las
tres fases mencionadas. En la fase febril, el paciente
presenta fiebre alta de 2 a 7 dias, asociada a malestar
general, cefalea de predominio retro-ocular, exantema,
anorexia, nauseas, voOmito, mialgias y artralgias
generalizadas. En esta fase, es dificil distinguir
clinicamente entre dengue y otras enfermedades
infecciosas, la presencia de fragilidad microvascular,
manifiesta por un resultado positivo a la prueba de
torniquete, el dolor retro-ocular, la ausencia de tos en el
caso de los nifios y de dolor faringeo en adultos, aumenta

Tabla 1
Definicion de caso como dengue probable

Dengue probable

Vivir o viajar a area endémica, fiebre y 2 de los siguientes
criterios:

Nausea, vomito
Exantema

Dolores

Prueba torniquete positiva
Leucopenia

Cualquier signo de alarma

la probabilidad de que se trate de dengue''. Puede
encontrarse también, ligera  hepatomegalia y
manifestaciones hemorragicas leves como petequias
y/o sangrado en mucosa oral o nasal. En el hemograma,
neutropenia, leucopenia progresiva y la linfocitosis
atipica son frecuentes en la fase febril”, también,
algunos autores sugieren que el compromiso hepatico
medido como elevacion de AST y ALT pueden indicar
infeccion por dengue™.

Fase critica. Su inicio estd determinado por la
desaparicion de la fiebre, asociado a profundizacién de
la leucopenia y la trombocitopenia. El cese de la fiebre
precede a la manifestacion mas especifica y que
constituye el principal riesgo para la vida: la fuga
plasmatica. El aumento de la permeabilidad capilar,
asociado al fenémeno inmunopatologico, lleva a fuga
plasmatica y aumento proporcional en el hematocrito.
La perdida de plasma inicia en la fase febril,
desarrollandose rapidamente durante un periodo de
horas, con una duracién promedio de 24-48 horas. El
grado de la fuga plasmatica es muy variable entre los
casos y su severidad esta relacionada con la progresion
a formas severas de la enfermedad. Las proteinas
plasmaticas fugadas principalmente son pequenas y en
el caso de la albimina, su carga negativa no es elemento
de proteccién para la filtracion a través del endotelio™.
Aunque las manifestaciones hemorragicas
generalmente son leves, el choque no corregido, la
acidosis metabdlica junto con la trombocitopenia
pueden llevar a coagulacion intravascular diseminada,
que a su vez, puede terminar en hemorragia masiva,
empeorando el choque y perpetuar el sangrado con un
altisimo riesgo de fallecer'™”. Al respecto, Wills et al.,
encontraron que el aumento en el tiempo parcial de
tromboplastina y reduccion del fibrindgeno no se
asociaban con riesgo de sangrado pero si con la
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Tabla 2

Definicion de dengue con signos de alarma

Dengue con signos de alarma

Vomito persistente

Edema

Sangrado de mucosas
Letargia, somnolencia
Hepatomegalia (>2cm)
Disminucion de la diuresis.

Dolor Abdominal intenso y continuo

disminucién repentina de la temperatura/hipotermia
Incremento en el hematocrito con rapido descenso de plaquetas

severidad de la fuga capilar, siendo muy poco probable
que la coagulacion intravascular diseminada primaria
explicase la coagulopatia observada en los pacientes con
dengue™.

Fuga capilar. Se traduce clinicamente, ademas de
choque, como serositis (derrame pleural y ascitis
principalmente), repercutiendo, dependiendo de la
acumulacion de liquido y del manejo establecido, en
dolor pleuritico y/o dificultad respiratoria. La
extravasacion de plasma se puede monitorizar a través
del aumento progresivo de hematocrito, de los hallazgos
ecograficos como el engrosamiento de la pared de la
vesicula biliar con un patrén reticular’” o la ascitis y el
derrame pleural evidenciado en la radiografia de torax'".
La evaluacion de estos marcadores durante la fase febril
puede guiar la seleccion adecuada de los pacientes a
riesgo, como forma temprana de deteccion de la fuga
capilar, aun antes, que aparezcan los signos clinicos. Es
importante un hematocrito temprano que pueda ser
tomado como basal para evidenciar con ¢l, la
hemoconcentracion.

Fase de recuperacion. En esta ultima fase, se observa
la reabsorcion gradual del plasma filtrado al
compartimiento intravascular en las siguientes 48-72
horas. El paciente puede manifestar una mejoria
dramatica con sensacion general de bienestar, aumento
del apetito y de la diuresis, mas estabilidad
hemodinamica. Prurito y bradicardia asintomatica
puede ser observados'"". El hematocrito decae dado la
reabsorcion de liquido, hay aumento de los leucocitos y
de las plaquetas. Una vez el paciente esté en ésta fase, los
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liquidos endovenosos deben ser retirados para evitar la
sobrecarga hidrica, complicacion importante y causa
de muerte en los pacientes con dengue.

El espectro de las manifestaciones clinicas es mas
amplio para la poblacion pediatrica, con tendencia a
mayor severidad y menor frecuencia de sangrados
internos severos™ . Se presentan convulsiones,
disfuncion hepatica, mayor trombocitopenia, exantema

y edema de miembros inferiores”.

Los neonatos rara vez estan comprometidos y la
enfermedad en ellos corresponde a casos de
transmision vertical”. El riesgo materno y fetal se
estima como bajo para la enfermedad severa, siendo la
presentacion clinica neonatal, cuadros febriles de baja
intensidad, trombocitopenia y hepatomegalia”, pero
algunos autores plantean que en areas endémicas la

Tabla 3
Definicion de caso como dengue severo

Dengue Severo

Fuga capilar severa:

Choque (SSD)

Acumulacién de liquidos con dificultad respiratoria
Hemorragia severa segun criterio clinico.
Compromiso 6rgano blanco

Higado: AST o ALT > 1000

SNC: Compromiso de la conciencia

Corazén y otros érganos
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OIAS DE ENFERMEDRD 1 2

TEMPERATURA

I

EVENTOS CLINICOS
POTENCIALES

CAMBIOS OE
LABORATORIO

SEROLOGIA
Y VIROLOGIA

Shock
Deshidratacion fiiathetot

Plaquetas
Hematocrito )( } :

Viremia

Reabsorcian
de liquidos

Falla de arganos

IgM/Ig&

Curso de la enfermedad:

Figura 2. Evolucion de la enfermedad febril por dengue

transmision vertical puede ser causa de pérdidas fetales,
bajo peso al nacer, parto pretermino, sindrome de
dificultad respiratoria e incluso muerte neonatal®™®,
haciéndose necesario que el clinico sospeche
enfermedad por dengue y solicite la confirmacion por
laboratorio de los casos, en especial si la infeccion es
cercana al término. Estudios de amniocentesis a
gestantes tempranas con dengue no evidenciaron
alteraciones cromosomicas o en marcadores como la
alfa-fetoproteina®. Phongsamart et al, realizaron
seguimiento a un afio, a tres casos de transmision
vertical cerca al término, teniendo como resultado
compromiso neonatal leve en dos de los casos y en el
tercero no hubo enfermedad, al terminar el seguimiento
no se detectaron secuelas en los lactantes”. En general,
se cree que la enfermedad por dengue no es mas severa
en las gestantes y que los casos neonatales tienen un
pronostico favorable. Es muy probable, que la falta de
presuncion diagnodstica perinatal impacte en esta
aseveracion, por lo que estudios en regiones como la
nuestra de alta prevalencia para dengue, se hacen
necesarios.

DENGUE SEVERO

El primer caso reportado de dengue hemorragico en
nifos fue en 1970 por Halstead, reconocido investigador
en el area, a quien gracias a sus observaciones se debe la
asociaciéon con infecciones secundarias y la

Fase febri

Fasecritica Fase de recuperacian

identificacion de los lactantes y escolares, como los
grupos a riesgo para desarrollar dengue severo™®. La
enfermedad grave esta relacionada ademas a factores
como la cocirculacion endémica de los cuatro serotipos
virales, el serotipo/genotipo viral infectante, el HLA
del individuo y su estado nutricional. El antecedente de
infeccion previa, se ha relacionado fuertemente con el
dengue severo, siendo 40 veces mas frecuente que en
las infecciones primarias. La presencia de anticuerpos
de reactividad cruzada, generados por el estimulo de la
infeccion previa y que no tienen actividad neutralizante
contra el nuevo serotipo infectante, pero que a través de
los receptores Fc, permiten que el complejo virus-Ig,
sea captado por monocitos/macréofagos, facilitando la
infeccion de estos (Potenciacion de la infeccion
dependiente de anticuerpos). Se postula que como
efecto final se inducirian mayores cargas infectivas y
posibles alteraciones de la funciéon inmunoldgicas de
las células infectadas®. El fendmeno inmunoldgico no
se explica con solo esta teoria, cada vez mas la
respuesta celular a dengue se relaciona con la
enfermedad severa. La estimulacion por parte de
c¢lulas presentadoras de antigeno infectadas a
linfocitos T que responden a antigenos de dengue,
también de reactividad cruzada y que se diferenciaron
en la infeccion previa a células de memoria central,
genera una sobre estimulacion del sistema inmune,
activando secrecion de citocinas inflamatorias que
llevan al aumento de la permeabilidad vascular y a fuga
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Figura 3. Modelo de inmunopatogénesis de la fuga capilar en el dengue hemorragico (severo).

capilar, inductoras de la serositis y del choque vascular
(figura3)"*.

La infeccidon primaria con DEN induce la expresion
génica de citocinas/quimiocinas por células
presentadoras de antigeno y la presentacion de antigeno
que activa los linfocitos T (LT) naive. En una infeccion
primaria con un serotipo DEN (color rojo), los LT naive
con gran afinidad por ese virus (también de color rojo) se
activan, lo que resulta en la lisis eficiente de las células
infectadas, secrecion de citocinas y la transicion
definitiva de algunas de estas células hacia un perfil de
linfocito de memoria. Cuando este individuo se expone a
un segundo serotipo heterologo de DEN (de color
verde), anticuerpos preexistentes no neutralizantes de la
infeccion primaria, pueden potenciar la infeccion en
células presentadoras de antigeno, lo que lleva a un
perfil de expresion genética alterada. Los LT de reaccion
cruzada (de color marrén), de mayor avidez a la
infeccion anterior, son activados preferentemente,
mientras que los linfocitos especificos al actual serotipo
infectante (color verde) son eliminados debido al
mecanismo de muerte celular por sobreactivacion. Los
LT de baja avidez de las células son incapaces de depurar
de manera eficiente la infeccidon y causan una cascada de
activacion inmune que finalmente resulta en fuga
capilar®

De otro lado, se ha sugerido una relacion entre los
serotipos causantes de la segunda infeccion y la
posibilidad de desarrollar enfermedad severa. Fried et
al., en un seguimiento efectuado en tres periodos
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epidémicos en Tailandia, encontrdé que no hubo
diferencias significativas entre las tasas de dengue
hemorragico y el serotipo infectante. Sin embargo, la
infeccion por DEN-2 mostré un riesgo mayor para
dengue hemorragico grado [ en comparacion con DEN-
1 (OR2.995% CI 1.1, 8.0) y en los casos de infeccion
secundaria, donde el serotipo era DEN-2 y DEN-3 el
riesgo de padecer dengue hemorragico era el doble
comparado con los casos donde la infeccion fue por
DEN-4 (p = 0.05). El autor concluye que la asociacion
entre enfermedad grave esté relacionada con infeccion
secundaria como en otros estudios”, pero que las
diferencias en la severidad entre los afos del estudio
sugieren que otros factores ademas del serotipo

desempefian un papel en la severidad de enfermedad™.

Otras variables como laraza, el HLA-A*24 y el estado
nutricional eutréfico se han relacionado con los casos
graves por dengue’”. Es notorio que poblaciones de
Haiti y del Africa occidental, presentan pocos casos
severos a pesar de ser endémicos para dengue y de la
cocirculacién de los cuatro serotipos virales”. En
cuanto al estado nutricional, en una reciente
observacion hecha por Maron et al., no encontraron
diferencias entre las variables antropométricas de
pacientes con dengue, dengue hemorragico y controles
sanos. En éste estudio realizado en el Salvador, no se
encontrod relacion entre el exceso nutricional y mayor
severidad de la infeccion, ni que un estado nutricional
pobre fuera marcador de buen pronodstico en los
pacientes con dengue™. En resumen, la patogénesis de
la enfermedad severa por dengue tiene como principal
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elemento la respuesta inmune, donde los anticuerpos y
LT de reaccion cruzada en el contexto de una infeccion
secundaria juegan un papel patolégico.

Los cuadros clinicos de los casos graves de dengue,
observados en una pequefia proporcion de los pacientes,
corresponden a: choque secundario a la filtracion de
plasma, hemorragia severa, y compromiso organico
grave (hepatitis aguda, disfuncién miocardica, sintomas
neurologicos o renales). En el choque por dengue, se
encuentra inicialmente presién sanguinea sistolica
normal con incremento en la diastélica, disminuyendo
por tanto la presion de pulso. Asociado a esto hay piel
fria, moteada y taquicardia (no en todos los casos).
Aunque el paciente se mantenga alerta, el choque puede
estar progresando, dado que mecanismos
compensatorios mantienen la presion sistolica elevada.
Sin intervencion temprana, el paciente puede terminar
en falla multiorganica y muerte.

Los sangrados severos, aunque raros, se presentan
principalmente en el tracto gastrointestinal como
hematemesis o melenas, en el curso de un choque
prolongado. Entre otros condicionantes del sangrado
estan las alteraciones en la funcion hepatica y/o renal,
consumo de farmacos como anti-inflamatorios no
esteroideos, y procedimientos como punciones o
inyecciones intramusculares™.

El dafio 6rgano especifico puede presentarse en ausencia
de la fuga capilar e incluye la falla hepatica aguda,
encefalitis/encefalopatia, falla renal aguda y disfuncion
miocardica™. La hepatitis aguda se manifiesta con dolor
en hemi-abdomen superior, hepatomegalia, ictericia
(entre el 12-62% de los casos) y elevacion de las
aminotransferasas. El pico de elevacidon enzimatica se
observa al noveno dia de iniciada la fiebre y
generalmente es mayor en la AST. El compromiso
hepatico se presenta por efecto directo viral induciendo
hepatitis o necrosis focal. En el caso de presentarse falla
hepatica aguda aumenta la probabilidad de hemorragia
severa, coagulacion intravascular diseminada,
encefalopatia y muerte™.

Las manifestaciones clinicas mas comunes en el sistema
nervioso central corresponden a encefalopatia,
convulsiones y debilidad motora aguda pura®. Estas
pueden presentarse en relacion a tres factores: a los
relacionados al efecto neurotrépico del virus
(encefalitis, meningitis, mielitis, miositis), a las

complicaciones sistémicas de la enfermedad
(hipoperfusion cerebral por choque, infecciones
coexistentes, trastornos hidroelectroliticos,
hemorragia intracraneanas, falla hepatica) y a
complicaciones post-infecciosas (encefalomielitis
diseminada aguda, neuromielitis Optica, sindrome de
Guillaim-Barre, neuropatia frénica, sindrome de fatiga
cronica)’’. La obnubilacién y convulsiones, como
manifestaciones de edema cerebral, pueden ser
secundarias a sobrecarga hidrica en la fase de
recuperacion.

Desde el punto de vista cardiaco, la disfuncion
miocardica primaria es infrecuente. Las
manifestaciones mas comunes son la bradicardia
sinusal, alteraciones electrocardiograficas con
cambios agudos del ST y la onda T, fracciones de
eyeccion bajas e hipocinesia global™. En el contexto
del paciente pediatrico con dengue hemorragico, la
miocarditis puede ser detectada hasta en un 10% de los
casos, la mitad de estos con pericarditis y antigenos
virales detectables en los cardiomiocitos™”. Otras
complicaciones incluyen coinfecciones (leptospirosis,
malaria, influenza)”, sindrome hemolitico urémico,
linfohistiocitosis hemofagocitica y falla
multiorganica®. Es importante decir que el espectro de
las manifestaciones atipicas y de severidad puede ser
diferente entre los casos de las regiones asiaticas y
americanas (variantes genéticas de los huéspedes y
serotipos/genotipos virales), junto con el momento
epidemiologico del caso (presentacion en periodo
epidémico o interepidémico).

DENGUE EN EL SERVICIO DE URGENCIAS

El abordaje del paciente con diagndstico probable de
dengue en el servicio de urgencias, tiene como
objetivos identificar la fase clinica de la enfermedad
(febril, critica y recuperacion), los signos de alarmay la
severidad de la enfermedad. A partir de esto, los
pacientes seran clasificados y direccionados a
tratamiento de forma ambulatoria, hospitalizacion o
referencia a una unidad de cuidado intensivo (UCI)"”.
En cualquier caso sospechoso o confirmado debe
realizarse la respectiva notificacion epidemioldgica y
solicitud de un hemograma tempranamente para
definir el hematocrito basal .

A manejo en casa se derivan pacientes que toleran la via
oral, tienen buena diuresis, y no tienen signos de alarma

S38 Revista Gastrohnup Afio 2013 Volumen 15 Numero 1 Suplemento 1 (enero-abril): S32-S44



Edwin Pardo Diaz, et al.

asi se encuentren cursando las primeras 24 del cese de la
fiebre (defervescencia). El seguimiento debe hacerse
entre las 24 a 48 horas siguientes a la valoracion inicial y
continuarse hasta dos dias después de la defervescencia,
incluyendo en todo caso, el primer dia del cese de la
fiebre. Se valorara la presencia de signos de alarma o de
severidad y el comportamiento del hemograma en cada
una de estos controles. Las recomendaciones del manejo
estan centradas en una ingesta de liquidos con aporte
hidroelectrolitico en abundante cantidad (leche, sopas o
jugos de frutas no citricos, de preferencia no rojos, para
evitar confusiones en caso de vomito con posibles
sangrados), haciendo un aporte extra a la alimentacion
basal de 1-2 onzas por kilo en el menor de 10 kg y de 3-5
onzas en los mayores (comunicacién personal del
autor)’. Ademds, debe mantenerse reposo en cama,
controlando los sintomas generales con medios fisicos y
acetaminofén a dosis de 10-15 mg/kg de peso en nifos.

Aquel paciente en fase febril y con signos de alarma, en
fase critica, menor de cinco afios o que de acuerdo a la
Guia del Ministerio de la Proteccion Social, esté en
condicion de riesgo social (dificil acceso al sistema de
salud, pobre red de apoyo), debe ser hospitalizado al
menos en un nivel II de atencion, siendo estos Gltimos
manejados como se menciond anteriormente con
liquidos abundantes orales y acetaminofén'.

Los objetivos del tratamiento del paciente hospitalizado
ya sea con signos de alarma o en fase critica son:
Reemplazo de las pérdidas plasmaticas, reconocimiento
temprano y manejo de las hemorragias y finalmente
prevenir la sobrehidratacion'**. Para el reemplazo de las
pérdidas plasmaticas la rehidratacién via endovenosa es
la principal medida terapéutica. Los ajustes a la terapia
hidrica generalmente se hacen inicialmente para
corregir rapidamente el choque y, luego para reponer las
perdidas secundarias a la fuga capilar que se presenten,
sobre la base de metas hemodinamicas que garanticen un
volumen circulatorio aceptable. Concomitantemente se
debe monitorizar y corregir alteraciones
hidroelectroliticas y metabodlicas
(hipocalcemia/hipoglicemia)™. Actualmente, existe
controversia acerca de cual podria ser el mejor liquido
endovenoso a infundir en los pacientes severos y en
choque. Lactato de Ringer como solucién isotdnica,
almidones o solucion salina hipertonica han sido usados,
pero estudios prospectivos, multicéntricos y
aleatorizados que incluyan poblacién americana son
necesarios para dar unarecomendacion especifica.

Para lograr una titulacion de la fluidoterapia se hace
necesaria una evaluacion clinica sistematica y
constante del paciente, ademas del comportamiento del
hematocrito. Las metas propuestas para el paciente con
dengue son: 1. Normalizacion de la presion arterial si
estabaja, 2. Presion de pulso > 30 mmHg, 3. Diuresis: >
0,5-1 cc/k/hora con signos vitales estables, 4.
Disminucién gradual del hematocrito al basal™

Valoraciones horarias de la tasa urinaria, donde se logre
diuresis de 0,5 a 1 cc/k/hora con un paciente
hemodinamicamente estable, habla de buena
evolucion, mientras diuresis mayores a 2.0 cc/k/hora es
un indicador temprano de sobrehidratacion. En cuanto
al comportamiento del hematocrito, su incremento
indica que se debe aumentar el aporte hidrico.
Hematocritos bajos o normales asociados a
inestabilidad clinica son indicadores tempranos de
posible hemorragia oculta; mientras que en el paciente
en fase de recuperacion y estable clinicamente, indican
el retiro de la terapia hidrica endovenosa'. Otro signo
temprano de posible hemorragia oculta es persistencia
del choque a pesar de la terapia con cristaloides o
coloides a 40-60 cc/kg. Hallazgos como
empeoramiento de la taquicardia, distension o
sensibilidad abdominal, acidosis, compromiso del
sensorio, alteracion en la funcion o6rgano especifica y
viraje de leucopenia a leucocitosis también pueden
indicar sangrado oculto importante. Dado que el
choque en dengue se presenta acompaiado de
vasoconstriccion, la hipotension es un marcador muy
tardio de hemorragia y encontrarla es un signo de mal
pronostico. La reposicion de glébulos rojos empacados
o en su defecto de sangre completa, esta indicada en
pacientes sospechosos de hemorragia con hematocritos
menores a 30%'. Infrecuentemente se requiere
transfundir otro tipo de productos sanguineos como
plaquetas o plasma fresco, a menos que persista el
sangrado luego de dos a tres transfusiones y siempre
evaluando la posibilidad de sobrecarga de fluidos
subsecuente. Si hay persistencia del choque a pesar de
la terapia endovenosa y correccion del sangrado, debe
sospecharse disfuncion miocardica asociada, para lo
cual una evaluacion ecocardiografica estaria indicada.
El uso de inotropicos y vasopresores debe ser muy
cuidadoso ya que se ha observado detrimento en la
funcioén cardiovascular asociado a su uso cuando no se
ha restituido en forma adecuada el volumen
circulatorio. En todo caso, si hay empeoramiento de la
taquicardia o del choque, el soporte inotropico debe ser
retirado™, considerar el uso de adrenalina y milrinone®.
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Una de las complicaciones mencionada anteriormente
es la sobrehidracion, inherente a la terapia endovenosay
al aumento de la permeabilidad capilar observado en
dengue”. El tratamiento de ésta empieza con la
prevencion mediante el ajuste juicioso de la tasa de
infusion de los liquidos endovenosos, el uso reservado
de los componentes sanguineos y el rapido
reconocimiento de la entrada del paciente a la fase de
recuperacion. Clinicamente el empeoramiento de la
serositis se manifiesta como insuficiencia respiratoria,
restriccion de la capacidad pulmonar y de Ia
expansibilidad pulmonar, igualmente la fuga de liquido
en las serosas intraabdominales puede llevar a la
aparicion del sindrome compartimental abdominal. La
eliminacion de la sobrecarga hidrica con diuréticos o
dialisis peritoneal son medidas excepcionales y debe
restringirse a pacientes con edema pulmonar en fase de
recuperacion y con buen gasto urinario, usando en el
caso de los diuréticos en infusion dosis 0.1 mg/k/hora.
Los drenajes de las colecciones en serosas no son
recomendados y el riesgo de sangrado en estos pacientes
esalto.

En resumen, los pacientes pueden ser manejados en
nivel II o III si tienen dengue con signos de alarma o
estan en fase critica y signos de severidad
respectivamente. En el caso de pacientes que se manejen
en el nivel II, se debe obtener un acceso venoso
periférico y tomar muestra para hematocrito. Paso
seguido, se establecera la terapia hidrica por via
intravenosa con cristaloides como solucion salina
isotonica al 0.9% o lactato de Ringer, inicialmente a 10
cc/Kg/hora, modificando la velocidad de infusion de
acuerdo a la respuesta clinica, manifiesta en el
comportamiento del hematocrito y de la tasa urinaria.
Generalmente, los liquidos endovenosos se mantienen
por 48 horas. En caso de deterioro el paciente debe
referirse a nivel Il o una UCI®. Si se presenta
intolerancia a la via oral, en pacientes menores de cinco
afnos o en condiciéon de riesgo social, se iniciard
reposicion con cristaloides a dosis de mantenimiento. En
la evolucion, el monitoreo de estos pacientes se debe
realizar cada 1 a 4 horas controlando la curva térmica, la
presion arterial, frecuencia cardiaca, el balance de
liquidos administrados y eliminados, mas los signos de
alarma. El hematocrito y el conteo plaquetario se
realizara cada 12 horas. Evaluacion de la funcion de
organos blanco puede ser diaria (figura 4).

Si el paciente se encuentra en la fase critica y en estado
de choque, el tratamiento debe ser dirigido a la
restitucion del estado hemodinamico a través del aporte
por via endovenosa de soluciones cristaloides,
preferiblemente lactato de Ringer un bolo de 20
ml/Kg”. Reevaluar la condicion del paciente y de
acuerdo a la situacion clinica, si continua inestable se
pueden administrar hasta dos bolos de cristaloides o
coloides preferiblemente”. Si hay mejoria clinica se
realiza una reduccion progresiva de la tasa de infusion a
5 a 7 ml/kg/hora por 2 horas y continuar de acuerdo a
evolucion, 3 a 5 ml/kg/h en las siguientes 4 horas y
reevaluary 2 a 3 ml/kg/h por 2 horas' . Esta estrategia
terapéutica requiere siempre una estricta monitoria del
valor del hematocrito, si desciende y el paciente
mantiene el estado de choque, sospechar hemorragia,
casi siempre digestiva, y se indica transfusion de
globulos rojos. Si persiste la inestabilidad, evaluar
signos disfuncién miocardica (solicitar
ecocardiografia) de acuerdo a esto iniciar soporte
inotropico, asi mismo es importante descartar una
coinfeccion porque es indispensable buscar foco
infeccioso concomitante, esencialmente la infeccion
por Leptospira. Si el paciente evoluciona
satisfactoriamente se debe continuar liquidos de
mantenimiento, bajo seguimiento estricto y
monitorizacion de los signos de alarma hasta finalizar
la fase critica. La evaluacion imagenoldgica temprana
incluye ecografica abdominal buscando edema de
pared de la vesicula biliar y ascitis, Rayos X de torax
para evidenciar derrame pleural y escanografia cerebral
en caso de focalizacion para descartar hemorragia
(figura5)™.

La guia de atencion integral para Colombia propone
como criterios de egreso la ausencia de fiebre de 2448
horas, mejoria del estado clinico (estado general,
apetito, gasto urinario, estabilidad hemodindmica, no
signos de dificultad respiratoria), aumento en el
recuento plaquetario, usualmente precedido de
aumento en los leucocitos y un hematocrito estable atin
sin liquidos endovenosos".

PRONOSTICO

Establecidas las estrategias aqui sefialadas, la
mortalidad en general para la enfermedad es cercana al
1%. En los casos de dengue severo con choque, la
mortalidad se dispara hasta el 30%. Los factores que
influyen en la mortalidad son el retraso en el
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Evaluacion via aérea, ventilacion, hematocrito (Hcto) basal, diuresis
Inicie liquidos endovenosos (LEV) con SSN/Lactato de Ringer a 5-10 cc/k para 1 hora

Mejoria?
Signos vitales (SV) estables, I
l. disminucion del Hcto, l
. mejoria de la tasa urinaria
Si ! No
¥
Reevalie Hcto.
|
J { J
Altoy signos de Bajo, considere
Si hay estabilidad hemodinamica, choque no resueltos sangrado oculto

Hcto estable, planee un reduccion

L e :

gradual de LEV con monitoreo

Hcto cada 8-12 horas.
* LEV a 5-7 cc/k/hr por 1-2hr,

frecuente de SV, gasto urinario y cristaloides o coloides, 10-20 cc/k

Administre segundo holo de Evalue)transfum_on
: con globulos rojos i

en 1-2hr dependiendo de la Sangrecompleta

presion arterial sistolica

luego:

* Reducir LEV a 3-5 cc/k/hr por
2 a 4 horas, luego:

* Reducir LEV a 2-3 cc/k/hr por
2 a4 horas

* Continuar: Soluciones de

J

Mejoria?
I = A
T ; Pase al manejo del
Paciente en !

i\ n i
L Choque (fig. 5) :

rehidratacion oral bajo o LEV

Reducir LEV a 7-10 cc/k

No

!

monitoreo estrecho i ci
Estahilidad hemodinamica y del

Mejoria en
SV, gasto urinario y
Hcto estable

Hcto, sensacion de bienestar

luego de 48 horas de la

A Nota
defervescencia

Recurrencia de
incrementos en

*« Si el Hcto
rojos/sangre

Egl’eSO incremente |

Revise el Hcto

« Si Hcto incrementa, considere repetir bolos de LEV o

la inestabilidad clinica puede ser dada por
la fuga plasmatica o inicio de un hemorragia

disminuye, considere transfusion de globulos
completa

a velocidad de infusion.

Figura 4. Diagrama de flujo para el manejo de la reposicion de volumen en los pacientes con dengue severo y choque

54
compensado

reconocimiento de los factores de riesgo, inicio tardio
del tratamiento de soporte y choque profundo asociado a
hemorragia. En condiciones de buena evolucion clinica
la recuperacion es rapida, en promedio 48 horas. Con la

curacion sobreviene inmunidad serotipo especifica,
por lo que es posible padecer hasta cuatro infecciones,
aumentandose el riesgo de desarrollar enfermedad
severa con las infecciones posteriores.
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Estabilice via aérea, ventilacion, O, suplementario, SSN/LR o 6% hetastarch/gelatina 10-20 cc/kg
en bolo para 15-30 mins. Obtenga Hcto. basal, monitoria continua de SV y de la diuresis.
Corrija hipoglicemia e hipocalcemia.

W

Mejoria?

Si

.
.
.

.

hay estabilidad hemodinamica,

Hcto

estable, planee un reduccion gradual de LEV
con monitoreo frecuente de SV, gasto urinario
y Hcto cada 8-12 horas.

Cristaloides a 5-7 cc/k/hr por 1-2hr, luego:
Reducir LEV a 3-5 cc/k/hr por 2 a 4 horas,
Reducir LEV a 2-3 cc/k/hr por 2 a 4 horas
Continuar monitoria SV y Hcto cada 8

horas.

— Si No

Revise Hcto basal

J J

Recurrencia de la inestabilidad clinica
puede ser dada por incrementos en la fuga
plasmética o inicio de un hemorragia

Revise el Hcto

Si el Hcto disminuye, considere
transfusion de glébulos rojos/sangre
completa

Si Hcto incrementa, considere repetir
bolos de LEV o incremente la velocidad

de infusion.

LEV pueden ser requeridos hasta por
36-48 hrs

si hay tolerancia a la via oral, los LEV
pueden reducirse mas rapidamente

Estabilidad hemodinamica y del
Hcto, sensacion de bienestar

Hcto basal alto: Hcto basal bajo:
Administre segundo bolo de Transfusion urgente de
coloides, 10-20 cc/k en 1-2hr globulos rojos/sangre

dependiendo de la presion completa, determine
arterial sistoélica la fuente del sangrado
M
Mejoria?
[
Si No

\

Reevalle Hcto.

Dependiendo del Hcto, repetir coloide o transfunda
en 2-3 fracciones hasta lograr mejoria

)l Referenciaa UCI

luego de 48 horas de la

defervescencia Recuerde! La causas mas comunes de choque no corregido/recurrente son

) I

Reemplazo inadecuado de las pérdidas plasmaticas
Hemorragia oculta (precaucion con los sangrados asociados a procedimientos

Egreso

Figura 5. Aproximacion sugerida al paciente con dengue e hipotension™

PREVENCION

monitorizacion de indices larvarios y tasas de infeccion
en mosquitos asociadas a fumigaciones selectivas son

Las medidas de prevencion se centran sobre el control  algunas de las acciones para controlar la transmision
del vector dado que hasta el momento no hay unavacuna  del dengue. Ademas, el permanente monitoreo de los
licenciada efectiva. La eliminacion de criaderos,  serotipos virales permite identificar la circulacion de un
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nuevo serotipo y por tanto riesgo para la poblacion no
inmune. Célculos estiman que mantener programas de
monitoreo centinela de casos humanos, las estrategias
para el control del vector, incluyendo permanentes
campaflas educativas para la poblacion en general, son
hasta 30% menos costosas que atender brotes y
epidemias’. Hasta tanto no se tenga una vacuna
disponible, estas son las actividades preventivas que
mayor impacto tienen en el control de la enfermedad”.

CONCLUSION

El dengue es la arbovirosis de mayor impacto en el
mundo y aunque la mayoria de las infecciones son
asintomaticas, dado el volumen de casos anuales, cerca
de 50 millones en el mundo, genera un impacto directo
sobre los sistemas de salud y la calidad de vida por la
incapacidad que produce y su efecto en dias perdidos
laborales y escolares. Los pacientes deben ser seguidos
de acuerdo a la etapa de la enfermedad, la presencia o no
de signos de alarma y severidad. El aumento en la
permeabilidad capilar y la fuga plasmatica consecuente
es la principal causa del choque. Mecanismos
inmunologicos humorales y celulares se han planteado
como elementos centrales en la patogénesis de la fuga
capilar. En los casos severos, la terapia hidrica
endovenosa ajustada a variables clinicas y al
hematocrito, el temprano reconocimiento y manejo de
las hemorragias, junto con la prevencion de la
sobrecarga hidrica son las medidas terapéuticas de
mayor impacto para disminuir la mortalidad. Vacunas
vivas atenuadas tetravalentes para dengue estan siendo
desarrolladas, pero hasta el momento las medidas de
prevencion estan centradas en el control del mosquito
Aedes.
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