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ARTICULO DE REVISION

Dengue: revision y experiencia en pediatria

Dengue fever: a review article and experience in Pediatrics

Viviana Pavlicich!

Resumen

Summary

El fracaso en controlar la expansion del Aedes aegypti
en el mundo y de evitar la diseminacion de
enfermedades transmitidas por mosquitos, entre ellas
el dengue, otorga relevancia al abordaje detallado de
este tema. El dengue, una patologia de inicio agudo y
sintomatologia sumamente variada pero con un patrén
de fases bien definido, ha sido protocolizado para su
manejo. La clasificacién actual en dengue y dengue
grave, la identificacién de los signos clinicos que
anticipan el agravamiento: signos de alarma, y la
identificacién de las condiciones o factores de riesgo
para el desarrollo de una enfermedad severa, otorgan
herramientas esenciales para el manejo clinico de los
casos. El desafio consiste en reconocerlo inicialmente
entre las patologias comunes de la infancia, a pesar
de presentar signos clinicos inespecificos y tomar la
decision oportuna cuando existe riesgo de severidad.
El diagndstico de la enfermedad puede ser
establecido dentro de los cinco primeros dias por la
deteccion directa de componentes virales en el suero.
El tratamiento es de soporte, con un estrecho
monitoreo de la evolucién, dado que no existe una
terapéutica especifica. La vacuna podria ser el
elemento clave para disminuir la carga de la
enfermedad.
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Palabras clave:

Failure to control the expansion of Aedes Aegypti in the
world and to avoid the dissemination of diseases
transmitted by mosquitoes, being dengue fever among
these conditions, results in a relevant detailed
approach to this topic. A protocol has been written to
handle dengue fever, a pathology that initiates in an
acute manner and whose symptoms are extremely
varied, although it follows a well-defined pattern of
stages. The current classification of dengue fever,
dengue fever /SIC/ and severe dengue fever,
identification of clinical signs that anticipate worsening
of the disease: alarm signs and identification of risk
conditions or factors for the development of a severe
disease, provide essential tools for the clinical
handling of cases. The constant challenge lies in being
able to recognize it in initial stages, among other
conditions that are frequent during childhood, in spite
of its presenting non-specific clinical signs, and
making a timely decision when there is a risk of it
being severe. The disease may be diagnosed in the
first five days by directly identifying viral components in
the serum. Treatment consists of support, with a close
monitoring of evolution, since there is no specific
therapy. Vaccinations may be a key element to reduce
the burden of the disease.
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Introduccion

El dengue es una infeccion viral sistémica trasmitida
por mosquitos. Su expansion global implica un proble-
ma de salud publica para dos tercios de la poblacion
mundial. Es una enfermedad emergente, esta en aumen-
to el nimero de casos en las regiones endémicas y su ex-
pansion a nuevas regiones, convirtiéndose en una ame-
naza para muchos paises. La diseminacion por América
del Sur recién se inicia después del afio 1981 y se han
calculado 5 a 9 millones de casos en el afio 2013. El
dengue es una de las enfermedades con mayor aumento
de las tasas de incidencia estandarizada por edad, lo que
contrarresta la tendencia mundial de la disminucion de
las enfermedades transmisibles'".

En los ultimos 30 afios el dengue en las Américas ha
tenido una tendencia ascendente, con picos epidémicos
que se repiten cada 3 a 5 afios casi de manera estable. Ca-
da pico epidémico ha sido regularmente mayor al que le
precedid. La causa de este comportamiento podria estar
relacionada con la acumulacién en esos periodos de
tiempo de susceptibles asociado a la combinacion de los
diferentes serotipos del virus, e incluso a fendmenos
propios de las cepas circulantes en su virulencia y pato-
genicidad. Sin dejar de estar presentes factores medio-
ambientales que hacen que se incremente la presencia
del vector transmisor.

Los factores medioambientales y socioecondomicos
que basicamente contribuyen a este incremento son un
crecimiento poblacional sin precedentes, una urbaniza-
cion no planificada, las migraciones, el aumento de la
pobreza y el desconocimiento del riesgo. Los viajeros
tienen una participacion esencial en la epidemiologia
mundial de las infecciones por dengue, ya que aquellos
con viremia pueden transportar los serotipos y cepas del
dengue hacia areas con mosquitos que pueden transmitir
la infeccion®.

En los primeros meses de este afio se detectaron en
Uruguay 26 casos de dengue autdctonos. Esta situacion
era previsible debido a la existencia del vector a lo largo
de todo el territorio nacional y a la alta prevalencia de la
infeccion en los paises vecinos. La mayoria de los casos
se han producido en tres departamentos: Montevideo
(59%), Canelones (17%) y Salto (4%). Todos los casos
confirmados dieron positivo para el virus del dengue
mediante RCP-RT (reaccion en cadena de la polimerasa
con retrotranscriptasa). El serotipo circulante fue el
DEN-1%.

Se estima que en el mundo es endémico en al menos
100 paises. La OMS comunicoé que 50 a 100 millones de
personas se enferman anualmente, 500.000 requieren
hospitalizacion y 22000 mueren, siendo en una gran
proporcion nifios'.
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En los paises sin endemia o con una corta historia se
reportan casos principalmente en adolescente o adultos.
La distribucion de la edad en un determinado pais y afio
tendra una tendencia a cumplir un patrén de cambio de
afeccion hacia los mas jovenes en las sucesivas
epidemias.

El virus y el huésped

El virus del dengue (DEN) es un virus pequeiio ARN
monocatenario, que comprende 4 tipos diferentes de se-
rotipos, (DEN-1 a DEN-4). Estos serotipos estan estre-
chamente relacionados y pertenecen al género Flavivi-
rus de la familia Flaviviridae.

Cada serotipo confiere inmunidad permanente especi-
fica contra el mismo, asi como también inmunidad de corto
plazo cruzada contra los otros tres serotipos que puede du-
rar algunos meses. El virus y el antigeno NS1 estan presen-
tes en la sangre durante la fase aguda y altos niveles de vi-
remia y de NS1 antigenemia han sido asociados con pre-
sentaciones clinicas mas graves. La deteccion del NS1 es
también la base de pruebas diagnosticas®®.

Los diferentes serotipos del virus del dengue se
transmiten a los humanos mediante picaduras de mos-
quitos Aedes infectados, principalmente el Aedes aegy-
pti.

El Aedes aegypti es relativamente raro por arriba de
los 1.000 metros sobre el nivel del mar debido a las bajas
temperaturas. Las etapas inmaduras se encuentran en
habitats cubiertos de agua, principalmente en recipien-
tes artificiales estrechamente asociados con viviendas
humanas y, a menudo, bajo techo. Los estudios sugieren
que lamayoria de las hembras de Aedes aegypti pasan su
periodo de vida en las casas o alrededor de ellas donde
emergen como adultos. Esto significa que las personas,
y no los mosquitos, trasladan rapidamente el virus den-
tro de las comunidades y entre ellas. Los brotes de den-
gue también se han atribuido a Aedes albopictus, Aedes
polynesiensis y varias especies del complejo Aedes scu-
tellaris. Cada una de estas especies tiene ecologia, con-
ducta y distribucién geografica determinadas'”.

La transmision de la enfermedad se produce cuando
un mosquito no infectado pica a un hombre enfermo, se
contamina con el virus y al picar a un hombre sano le
trasmite la enfermedad. El virus del dengue que circula
en la sangre de humanos con viremia es ingerido por los
mosquitos hembra durante la alimentacion, de este mo-
do el virus infecta el intestino medio y se produce una
propagacion sistémica durante un periodo de 8 a 12 dias.
Después de este periodo de incubacion extrinseco, el
virus se puede transmitir a otros seres humanos.

También estan descriptas la transmision durante el
embarazo y la via transfusional.
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Las personas infectadas presentan viremia desde un
dia antes y hasta cinco o seis dias posteriores a la apari-
cion de la fiebre.

Después de un periodo de incubacion de 4 a 10 dias,
la infeccidon causada por cualquiera de los cuatro seroti-
pos del virus puede producir una gran variedad de altera-
ciones, aunque la mayoria de las infecciones son
asintomaticas o subclinicas.

Los factores individuales de riesgo determinan la
gravedad de la enfermedad e incluyen: infeccion secun-
daria®'?, edad, raza y posibles enfermedades cronicas
(asma bronquial, anemia de células falciformes y diabe-
tes mellitus). Los nifios pequefios, en particular, pueden
tener menor capacidad que los adultos para compensar
la extravasacion de plasma capilar y, por consiguiente,
estan en mayor riesgo de shock por dengue. También
han sido identificados como factores de riesgo el sexo
femenino, el indice alto de masa corporal, la cepa viral y
variantes del complejo humano mayor de histocompati-
bilidad tipo 12,

Cuadro clinico

El dengue es una enfermedad de presentacion clinica
variable pero de manejo sencillo en la gran mayoria de
las veces que ocasiona un enorme desafio a los sistemas
de salud cuando se presenta en epidemias.

Es una enfermedad sistémica, dindmica y presenta
un amplio espectro clinico que incluye manifestaciones
clinicas graves y no graves''”. Puede, en ocasiones, pre-
sentarse como un cuadro febril indiferenciado®.

La evolucion clinica es impredecible. Luego de un
periodo de 3 a 7 dias de incubacion los sintomas comien-
zan subitamente, pudiéndose diferenciar tres fases: fe-
bril, critica y de recuperacion.

Fase febril

Suele durar de 2 a 7 dias. Se caracteriza por fiebre,
acompanada por cefalea, vomitos, mialgias, dolor arti-
cular, a veces acompafiada también por un rash macu-
lar. Los nifios tienen fiebre alta, pero generalmente son
menos sintomaticos que los adultos durante esta fase de
la enfermedad. Pueden tener manifestaciones hemorra-
gicas leves como petequias y equimosis en los sitios de
puncion. Los hallazgos de laboratorio incluyen: leuco-
penia, leve trombocitopenia y aumento moderado de las
transaminasas.

La fiebre es un marcador del inicio de la enfermedad.
Su aparicion es brusca, puede llegar a 40°C, y remitir en
meseta después del tercer dia. En los primeros dias hay
escasa respuesta a antipiréticos. Los pacientes que ya
han padecido la enfermedad tienden a tener un periodo
febril mas corto. La fiebre puede presentarse en forma

bifasica. La cefalea es holocraneana e intensa, el dolor
retro-ocular caracteristico de esta enfermedad, puede
empeorar con el movimiento de los ojos y se asocia a
fotofobia.

Las artralgias son de pequefias y grandes articulacio-
nes, también suelen doler los huesos largos. Predominan
las mialgias en la region lumbar y en los miembros
inferiores.

El primer rash puede aparecer entre el tercer y cuarto
dia, siendo de caracteristica maculopapular o escarlatiti-
forme generalizado, pudiendo a afectar la region palmo-
plantar.

Muchos pacientes se recuperan luego de esta fase sin
complicaciones.

Fase critica

Puede ocurrir en cualquier momento entre los 3 y 7 dias
de la enfermedad. En algunos pacientes se produce fuga
capilar durante la defervescencia, evidenciado por he-
moconcentracion (aumento del hematocrito), hipoalbu-
minemia y por la presencia de derrame pleural, ascitis y
edemas generalizados. Esta fuga capilar puede ocasio-
nar el sindrome de shock por dengue (SSD).

Antes que se establezca el shock aparecen signos
clinicos que fueron reconocidos como signos de alar-
ma, estos signos preceden al deterioro clinico. Identifi-
carlos permite iniciar precozmente los liquidos endove-
nosos y prevenir el shock. Es importante informar a los
pacientes, a su familia y al equipo de salud para que los
reconozca. Signos de alarma:

= Dolor abdominal continuo e intenso
= VOmitos persistentes.

Derrames serosos en peritoneo, pleura y/o pericar-
dio, detectados clinicamente y/o por imagenes.
Sangrados de mucosas.

Somnolencia o irritabilidad.

Hepatomegalia mayor de 2 cm.

Incremento brusco del hematocrito asociado a un ra-
pido descenso en el recuento de plaquetas.

Las manifestaciones hemorrdgicas generalmente
ocurren durante la fase critica, son menos frecuentes en
los nifios, usualmente asociadas con shock profundo y
prolongado. Sin embargo en adultos puede presentarse
severas hemorragias con signos menores de fuga capr
lar'"¥. Un aumento del tiempo de tromboplastina parcial
activada y una disminucion de los niveles de fibrinoge-
no estan frecuentemente presentes''®'”.

Manifestaciones graves incluyen falla hepatica,
miocarditis y encefalopatia, estos cuadros se caracteri-
zan por acompafiarse con minima fuga plasmatica.
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de la enfermedad:
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Adapted from WCL Yip, 1980 by Hung NT, Lum LCS, Tan LH

Plaquetas

IgM / IgG

Fase de recuperacion

Figura 1. Curso clinico del dengue.

Figura 2. Exantema con “islas blancas” presente en 30 a 50% de los pacientes durante la fase de recuperacion.

En una cohorte retrospectiva de nifios hospitalizados
en Brasil, los signos de alarma de WHO fueron someti-
dos aun analisis multivariado siendo el dolor abdominal
y la letargia los que se asociaron con dengue severo!'®.
El dolor abdominal y la disminucién brusca de las pla-
quetas también fueron asociados con progresion a la se-
rositis y shock"*??.

Aunque las publicaciones citan que el shock es el de-
sencadenante de la muerte por dengue en nifios, y que las
otras complicaciones son en realidad consecuencia del
shock prolongado y recurrente, en Paraguay existe la ex-
periencia aun no publicada de encefalitis por dengue sin
shock como causa de muerte en nifios”".

Fase de recuperacion

Dura 2 o 3 dias, terminada la fase critica. Existe una ra-
pida recuperacion de la plaquetopenia durante esta fase.
La alteracion de la permeabilidad es corta, dura aproxi-
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madamente 48 a 72 horas y es simultaneo a la rapida
mejoria clinica del paciente. Un segundo rash de carac-
teristicas maculopapular y pruriginosas suele aparecer
en esta fase (figura 1).

Fisiopatologia del dengue grave

En el dengue existe una disfuncion endotelial, pero no hay
evidencias que el virus infecte directamente las células en-
doteliales y solo se han detectado cambios menores en la
microvasculatura®. Sin embargo han sido identificados
eventos inmunopatogénicos con efecto definitivo sobre la
permeabilidad microvascular (figura 2).

Datos preliminares sugieren que se produce una alte-
racion transitoria en la funcidon del glicocalix endote-
lial®**_ Se sabe que tanto el propio virus, como el NS1
(proteina no estructural 1), se adhieren al heparan sulfa-
to del glicocalix*>*®. Esta capa funciona como un tamiz
molecular, restringiendo selectivamente las moléculas
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Figura 3. Fisiopatologia de las formas graves de dengue.

de Saude do Estado do Rio de Janeiro.

Equipe de Assessoria Técnica de Dengue da Secretaria

dentro del plasma de acuerdo a su forma, tamafio y car-
ga. Debido a esto, son encontradas hipoalbuminemia y
proteinuria en la infeccion por dengue, las proteinas mas
pequeiias y hasta del tamaiio de la albumina son filtradas
a través del glicocalix.

Suele producirse dengue grave en infecciones se-
cundarias, asi como en infecciones primarias de lactan-
tes de madres que han padecido dengue. Esto hipotética-
mente es debido a una amplificacion de la respuesta
inmunologica.

Un desequilibrio transitorio y reversible de media-
dores inflamatorios como citoquinas y quimiocinas, se
produce durante el dengue grave, probablemente debido
auna alta carga viral, esto conduce a la disfuncion de las
células endoteliales vasculares y a un trastorno del siste-
ma de coagulacion resultante en pérdida de plasma,
shock y hemorragias®”.

Los mecanismos que conducen a una enfermedad
severa no estan bien definidos, pero la respuesta inmu-
ne, las caracteristicas genéticas del huésped y las varia-
ciones del virus son los elementos que podrian estar im-
plicados en el desarrollo de enfermedad grave

La pérdida de proteinas esenciales de la coagulacion
probablemente juega un papel importante en el desarro-
llo de la tipica coagulopatia, que generalmente se mani-
fiesta como un aumento en el tiempo parcial de trombo-
plastina acompafiado de una disminucion de los niveles
de fibrinégeno, pero con poca evidencia de activacion
procoagulante. El heparan sulfato puede funcionar tam-
bién como anticoagulante y contribuir a la coagulopatia
(figura 3) ®*%,

Se ha postulado La hipétesis de la persistencia de an-
ticuerpos maternos IgG subneutralizantes para el virus
del dengue provenientes de madres previamente sensi-
bilizadas en la patogénesis de enfermedad severa en ni-

flos pequeiios por el efecto ADE (antibody-dependent
enhancement)®*".

Clasificacion: dengue y dengue grave

El Programa de Adiestramiento e Investigacion en
Enfermedades Transmisibles de la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (TDR/OMS) auspici6 un estudio inter-
nacional, llamado DENCO (Dengue Control), uno de
cuyos componentes era de clinica y su objetivo princi-
pal fue obtener informacién de un nimero elevado de
enfermos con dengue confirmado, y encontrar una for-
ma adecuada de clasificarlos, asi como identificar sig-
nos de alarma que fueran ttiles para mejorar el protoco-
lo de manejo de casos de dengue.

Se obtuvo informacioén clinica de casi 2.000 enfer-
mos con dengue confirmado, procedentes de siete paises
de dos continentes.

El estudio DENCO también permiti6 identificar al-
gunos signos y sintomas que estaban presentes en los en-
fermos un dia antes de agravarse. Estos signos de alarma
permiten identificar tempranamente el enfermo de den-
gue que va a evolucionar a Dengue severo y, sobre todo
permite al médico iniciar de manera precoz el tratamien-
to con reposicion de liquidos por via intravenosa, mejo-
rando asi el prondstico del enfermo.

El dolor abdominal a la palpacion, o referido por el
enfermo fue identificado como un factor de riesgo signi-
ficativo para adultos y nifios.

El estudio DENCO fue capaz de distinguir entre
dengue grave y no grave con una sensibilidad y especifi-
cidad mayor del 95%. Identifico signos que estaban pre-

sentes antes de agravarse y la importancia de la comorbi-
lidad®.
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Figura 4.

Como resultado de este estudio se arribd a una clasi-
ficacion binaria de la enfermedad: dengue y dengue
grave (figura 4).

Un estudio multicéntrico llevado a cabo en 18 pai-
ses, evalud la utilidad de la clasificacion revisada de
dengue y concluy6 que tiene un alto potencial para faci-
litar el manejo de los casos y mejorar la sobrevida®?.

Definicion de caso sospechoso

La definicion consta de un aspecto clinico y un aspecto
epidemioldgico: “Enfermedad febril aguda con un ma-
ximo de siete dias de evolucion que presenta dos o mas
de los siguientes sintomas: dolor de cabeza, dolor re-
troorbitario, mialgias, artralgias, postracién o erupcion
cutanea. Con o sin la presencia de sangrado, leucopenia,
y cualquier signo de alarma en un paciente que estuvo
en los Ultimos 15 dias en una region con presencia de
Aedes aegypti y transmision del virus del dengue.”

Manejo de casos

El diagnostico clinico del dengue en nifios es dificil por-
que los signos y sintomas tempranos de la enfermedad
son inespecificos e indiferenciado de otras enfermeda-
des febriles agudas. Por otro lado, la presentacion clini-
ca cambia durante el curso de la enfermedad y varia se-
gun la gravedad de la misma. El conocimiento de las
manifestaciones y del laboratorio en cada fase de la
enfermedad es importante para resolverla.

Para una enfermedad que tiene manifestaciones
complejas, el manejo es relativamente simple, barato y
muy efectivo para salvar vidas, siempre y cuando las in-
tervenciones sean correctas y oportunas. La clave es el
reconocimiento temprano y la comprension de los pro-
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blemas clinicos durante las diferentes fases de la enfer-
medad. En otras palabras, evaluar la secuencia de las
manifestaciones clinicas y de laboratorio para detectar
en qué momento el paciente con dengue puede
evolucionar a formas graves.

El futuro de los casos graves de dengue se deciden
por lo general no en la Unidad de Cuidados Intensivos
sino mucho antes, en la Unidad de Atencion Primaria, el
Departamento de Urgencias Médicas o la sala del hospi-
tal®?.

Para cumplir con el objetivo principal que es evitar la
muerte por dengue es necesario: reconocer precozmente
la dolencia, conocer su clasificacion, comprender las al-
teraciones clinicas en las diferentes fases y adoptar una
la conducta ajustada a la clasificacion y a cada paciente
en el tiempo apropiado.

Se considera poblacion de riesgo:

Menores de 2 afios de edad*

Mayores de 65 afios de edad

Embarazadas

Adultos y nifios con hipertension, obesidad, diabe-

tes o enfermedades cronicas.

m Incapaz de autocuidado que viva solo o no tenga
cuidador.

= Falta de acceso a servicios de salud.

En las Américas la incidencia de dengue grave tiene
un comportamiento bimodal, afectando a nifios meno-
res de 1 afio de edad, escolares entre 5 a 9 afios y adultos

* Hemos estudiado esta poblacion encontrando que el verdadero gru-
po de riesgo pareciera encontrarse en los menores de 1 afo, espe-
cialmente los menores de 6 meses.
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Tabla 1

GRUPO A
Manejo ambulatorio con instrucciones

GRUPO B
Manejo hospitalario

GRUPO C
Tratamiento de emergencia
y referencia urgente

Debe cumplir todos los criterios
siguientes:

No tener signos de alarma

No tener comorbilidad

Recibir adecuado volumen de liquido por
via oral

Debe cumplir al menos uno de los
siguientes criterios:

Tener signos de alarma

Tener una condicion coexistente: diabetes,
insuficiencia renal, ser lactante, embarazada
0 anciano

Tener alguna condicion social de riesgo:
vivir solo o alejado sin medio de transporte

Debe cumplir al menos uno de los
siguientes criterios:

Fuga capilar severa con shock o
acumulacion de fluidos que ocasione distrés
respiratorio

Hemorragias severas

Afeccion de organos severa: AST o ALT >
1.000 o afeccion de la conciencia

) confiable
Orinar al menos cada 6 horas

Tener hematocrito y hemodinamia estable

jovenes .El grupo etario entre 1-4 afios al parecer seria
el menos susceptible de evolucionar a formas severas de
la enfermedad.

Ante un paciente con sospecha de dengue deben
plantearse las siguientes preguntas basicas:

1. ;Tiene dengue? (Cumple criterios de definicion de
caso sospechosos).

2. (Enquéfaseseencuentra? (febril, critica o recupera-

cion).

(Tiene signos de alarma?

(Tiene shock?

(Tiene comorbilidad?

(Pertenece a alglin grupo especial?

(Tiene riesgo social?

NSk w

Respondiendo estas cuestiones, el paciente puede
clasificarse en las categorias de riesgo que se presentan
en la tabla 1.

Grupo A

Es aquel paciente que cumple con la definicioén de sos-
pecha de caso sin ningun otro factor que implique ries-
go (edad, situacion social, signos de shock, signos de
alarma ni enfermedades cronicas).

Deben ser evaluados diariamente luego de tres dias
de iniciada la enfermedad para determinar progresion de
la enfermedad y la aparicion de signos de alarma hasta
que estén fuera del periodo critico. Se les debe animar a
tomar por via oral solucion de rehidratacion y jugos de
fruta para reponer las pérdidas de la fiebre y vomitos, y
reducir el riesgo de hospitalizacion.

El paracetamol es el antipirético de eleccion con un
minimo intervalo de dosificacion de 6 horas. No se de-
ben indicar esteroides ni antiinflamatorios no esteroi-
deos ya que pueden agravar la gastritis y/o sangrado.

Los cuidadores deben ser informados de que el pa-
ciente debe ser trasladado al hospital de inmediato si se
presenta alguna de las siguientes situaciones:

= No hay mejoria clinica.

= Deterioro en el momento de desaparicion de la
fiebre.

= Dolor abdominal intenso.

= Vomitos persistentes.

= Extremidades frias y humedas.

= Letargo o irritabilidad / agitacion.

= Sangrados (por ejemplo, heces negras o vomitos).

= No orina por mas de 4-6 horas.

Grupo B

Deben ser ingresados en el hospital. Este grupo incluye
aquellos pacientes con condiciones comorbidas o socia-
les, situaciones en que la atencion domiciliaria no es
adecuada por lo que los liquidos por via oral pueden no
ser suficientes y deben ser vigilados estrechamente (B1)
y a aquellos pacientes con signos de alarma (B2). Esta
subdivision del grupo B se debe a que todos estos pa-
cientes deben ser hospitalizados pero cada subgrupo
merece una conducta terapéutica diferente (OPS 2011).
El paciente B1 basicamente se hospitaliza para reali-
zar una monitorizacion cercana e intervencion oportuna.
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El paciente B2 o con signos de alarma, se interpreta
como en una etapa precoz de la fuga capilar y se reco-
mienda:

® Iniciar la administracion de cristaloides a 10 ml/Kg
en una hora.

®m Reevaluar y si persisten los signos de alarma y la
diuresis es < 1 ml/kg/h repetir carga 1 o 2 veces mas.

® Reevaluar si hay mejoria clinica y la diuresis es > 1
ml/kg/h reducir el goteo a 5-7 ml/kg/h, por 2 a 4 h.
Continuar la reduccién a 3-5 ml/kg/h por 2-4 h.
Continuar segun necesidades del paciente.

Grupo C

Corresponde a los pacientes con fuga plasmatica seve-
ra, hemorragias, o falla de 6rganos y deben ser maneja-
dos en hospitales con posibilidades de cuidados
intensivos.

Los nifios del grupo C requieren una urgente resuci-
tacion con cristaloides o coloides intravenosos con la fi-
nalidad de mantener una perfusion y diuresis adecuada y
mejoria de la taquicardia.

En los pacientes con shock compensado (normoten-
so0s) los liquidos son iniciados a 10 ml/kg/h y luego ajus-
tados basandose en la respuesta clinica y en mediciones
seriadas del hematocrito. La mejoria esta establecida
cuando se recupera la perfusion, el flujo urinario y
desciende el hematocrito.

En los pacientes con shock hipotensivo, se utilizan
bolos de 20 ml/kgen 10 a 15 minutos. Luego los liquidos
son ajustados segun respuesta.

La falta de mejoria se evidencia por la persistencia
del shock, disminucion de la presion del pulso, empeo-
ramiento de la acidosis metabolica y aumento del
hematocrito.

Una caida del hematocrito durante un shock persis-
tente puede indicar hemorragia y debe ser tratado con
transfusion de plasma y globulos rojos.

Los pacientes de los grupos B y C requieren durante
la hospitalizacion:

= Monitorizacion del estado hemodinamico, de la in-
gesta y balance de ingresos y egresos.

m Utilizar fluidos isoténicos (suero salino o Ringer
lactato) si se requiere restaurar el volumen plasmati-
co.

= Controlar la presencia de sangrados.

Realizamos un analisis para predecir en la emergen-
cia, que nifos del grupo B (Dengue con signos de alar-
ma) progresaran al Grupo C (Dengue Grave), arrojo
que la hemoconcentracion con descenso de plaquetas
aumento 3,3 veces la posibilidad de tener Dengue Gra-
ve cuando esta presente, pero su ausencia no implicd
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que no lo desarrollarian. Ninguna de las variables per-
mitié predecir con suficiente solvencia la evolucion a
dengue grave en el momento del ingreso hospitala-
rio®?.

En nuestros pacientes se produjo con mas frecuencia
shock precoz en nifios escolares. Sin embargo el shock
fue mas frecuentemente refractario en lactantes”?.

Liquidos intravenosos

En el dengue existen algunas recomendaciones especi-
ficas respecto al manejo de las infusiones EV. Es impor-
tante infundir tipos de fluidos intravenosos (FIV) que
tengan mas probabilidades de permanecer en la vascu-
latura y no administrar liquidos mas alla de lo necesario
para evitar el acumulo extravascular. Por lo tanto se
recomienda:

= Limitar los FIV en la fase febril a los pacientes que
estan deshidratados y no ingieren suficiente liquido
por la boca.

= No usar soluciones cristaloides hipotdnicas para la
hidrataciéon de mantenimiento ni aun entre los bolos.

m  Dar la cantidad justa de FIV para mantener una bue-
na perfusion y la produccion de orina de al menos
0,5 ml/kg/h durante la fase critica. Si el paciente tie-
ne exceso de peso, el volumen se basa en el peso
corporal ideal (PCI).

= Controlar el volumen de FIV con los HTO y los sig-
nos vitales. Vigilar la ingesta de liquidos y los egre-
SOS.

= Reducir los FIV en la medida que disminuye la tasa
de fugas de plasma, esto ocurre cerca del final de la
fase critica y se evidencia mediante el aumento de la
produccidn de orina, la ingesta adecuada de liquidos
por via oral y la disminucion del valor HTO por de-
bajo del nivel basal en un paciente estable.

Por otro lado en el shock refractario pueden utilizar-
se coloides luego del curso de cristaloides isotonicos.
Los coloides permanecen en el intravascular a diferen-
cia de los cristaloides, y han sido asociados con un lige-
ro aumento de reacciones adversas.

En el lactante que no se alimenta se debe afiadir una
solucion con dextrosa.

Los nifios del grupo C requieren una urgente resuci-
tacion con cristaloides o coloides intravenosos con la fi-
nalidad de mantener una perfusion y diuresis adecuada y
mejoria de la taquicardia.

En los pacientes con shock compensado (normoten-
sos) los liquidos son iniciados a 10 ml/kg/h y luego ajus-
tados basandose en la respuesta clinica y en mediciones
seriadas del hematocrito. La mejoria estad establecida
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cuando se recupera la perfusion, el flujo urinario y
desciende el hematocrito.

A pesar de que las guias de la WHO recomiendan
realizarun HTO luego de cada intervencion, en estos pa-
cientes estables lo realizamos cada 12 0 24 horas, guian-
donos por parametros clinicos, con buenos resultados.

Si el nifio se encuentra en shock hipotensivo o des-
compensado se realiza la reanimacion hidrica vigorosa
con bolos de 20 ml/kg de cristaloide, seguido de coloide
(nosotros utilizamos albumina al 0,5%), ¢ inicio de ino-
tropicos y/o vasopresores segiin corresponda. La falta
de mejoria se evidencia por la persistencia del shock,
disminucion de la presion del pulso, empeoramiento de
la acidosis metabolica y aumento del hematocrito®™>~".

En nifios hospitalizados por dengue con signos de
alarma, el descenso de plaquetas al 5to dia de enferme-
dad y el requerimiento de expansiones por dolor abdo-
minal y/o signos tempranos de shock permiten identifi-
car a pacientes que evolucionaran a grave en las proxi-
mas horas®®.

Una caida del hematocrito durante un shock persis-
tente puede indicar hemorragia y debe ser tratado con
transfusion de plasma y globulos rojos.

De esta forma el control seriado del HTO es orienta-
dor de los cambios fisiopatologicos y de las conductas
terapéuticas en el paciente critico.

Monitorizacion de los signos de
sangrados

Hemos visto con cierta frecuencia sangrados vaginales
en adolescentes, y hemorragias digestivas en algunos
pacientes. Se debe tener especial cuidado en aquellos
pacientes con ulcera péptica preexistente, anticoagula-
dos, que utilizan AINEs o que han sufrido alguna forma
de trauma.

Los factores de riesgo para las hemorragias impor-
tantes son el shock prolongado con hipotension, acido-
sis metabolica y falla hepatica y/o renal.

Las hemorragias de mucosas pueden presentarse en
cualquier caso de dengue con independencia de su gra-
vedad, pero generalmente mejoran rapidamente en la
fase de recuperacion.

Comparacion del sindrome de shock
dengue (SSD) con el shock séptico (SS)

Los pacientes con SSD fueron menos propensos a tener
un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sin
embargo presentaron mas frecuentemente estrecha-
miento de la presion del pulso, sangrados y un estado
del sensorio preservado en relacion a los pacientes con
shock séptico. Estos resultados probablemente se deban
al estado predominantemente vasodilatador en el shock

séptico en comparacion con el estado vasoconstrictor de
la respuesta inicial en el DSS®?.

E1 SSD presenta algunas peculiaridades fisiopatolo-
gicas, especialmente relacionadas con el aumento signi-
ficativo y precoz de la permeabilidad vascular y los rela-
cionados con la coagulabilidad sanguinea.

Son caracteristicas particulares del SSD“”:

= El sensorio frecuentemente inalterado, (no concor-
dante con la alteraciéon hemodinamica observada).
En general no dura mas de 24 a 48 horas y se produ-
cen recurrencias durante este periodo.

m La ausencia de fiebre (establecer un monitoreo cer-
cano cuando el paciente se torna afebril).

= El aumento del hematocrito.

= La disminucion de la albumina.

= Puede acompaiarse de bradicardia sinusal.

= Es precedido por una rapida caida de plaquetas

El shock séptico usualmente tiene una evolucién
mas prolongada, mayor requerimiento de ventilacion
mecanica y de drogas vasoactivas.

Transfusion de plaquetas

Los pacientes con dengue y trombocitopenia profunda
no son infrecuentes. Estos pacientes necesitan un estric-
to reposo en cama y deben ser protegidos de dafio para
reducir el riesgo de sangrado. No dar inyecciones intra-
musculares para evitar hematomas. No es necesario la
transfusion de plaquetas profilacticas para la tromboci-
topenia grave en pacientes hemodindmicamente esta-
bles que no tienen hemorragia clinicamente significati-
va“h.

La practica de la transfusion de plaquetas profilécti-
ca NO se recomienda por las siguientes razones:

= Los estudios sugieren que el riesgo de sangrado no
se correlaciona con el recuento de plaquetas. Mas
bien, shock prolongado puede aumentar el riesgo de
hemorragia de un paciente.

= Las transfusiones de plaquetas no acortan el periodo
de la trombocitopenia en pacientes con dengue, pro-
bablemente debido a la destruccidn de las plaquetas.

= La transfusion de plaquetas puede provocar sobre-
carga de fluidos y extension de la hospitalizacion.

La transfusion esta indicada en pacientes con trom-
bocitopenia y sangrados activos que ponen en riesgo la
vida. Petequias y equimosis, presentes con frecuencia
en el dengue, no son considerados sangrados activos
que requieran transfusion plaquetaria.
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Figura 5. Hallazgos de laboratorio (Dengue Clinical
Case Management E-learning)
http://www.cdc.gov/dengue/training/cme/ccm/pageb5
886.html

Pruebas diagnosticas

El diagnostico de dengue puede ser establecido directa-
mente por la deteccion de componentes virales en el
suero o indirectamente por analisis serologicos.

La sensibilidad de cada una de estas pruebas esta de-
terminada por los dias de evolucion de la enfermedad
que lleva el paciente*?.

Al ordenar pruebas diagndsticas de un caso sospe-
choso de dengue, el médico debe tener en cuenta cuando
el virus esta presente en la sangre y cuando se producen
los anticuerpos.

En la fase aguda, cuando el paciente esta febril, apro-
ximadamente en los primeros 5 dias después de la apari-
cion de los sintomas se puede detectar el acido nucleico
viral en suero por medio de la reverse-transcripta-
se—polymerase-chain reaction (RT-PCR), o por la de-
teccion de la proteina 1 no estructural (NS1) por medio
de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) o del
test rapido.

En las personas que no han sido infectadas previa-
mente la sensibilidad diagnostica de la deteccion de NS1
en el periodo febril es mayor del 90%, disminuyendo a
un 60 a 80% en la infeccion secundaria*¥.

Existe diferencia en la sensibilidad y especificidad
de diferentes marcas comerciales para la deteccion de
NS1¢548)

El Centro para el Control y Prevencion de Enferme-
dades (CDC) ha desarrollado el test CDC DENV-1-4
Real Time RT PCR Assay, puede ser realizado con el
mismo equipo que muchos laboratorios de Salud Publi-
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ca utilizan para diagnosticar influenza y puede identifi-
car los 4 tipos de virus“’*®.

En la fase de convalecencia se debe solicitar el anti-
cuerpo Inmunoglobulina M anti dengue (IgM an-
ti-DENV ELISA). Se encuentra detectable una vez que
desaparece la fiebre, generalmente entre los dias 4y 7 de
evolucion y se mantiene por aproximadamente 3 meses.
Se considera diagnostico cuando se produce serocon-
version entre dos muestras pareadas obtenidas en las
fases aguda y de convalecencia respectivamente.

La deteccion de IgG en suero no es 1util como test
diagnostico de dengue, se vuelve positiva generalmente
recién luego del noveno dia de enfermedad en la infec-
cion primaria, estando detectable desde el primer dia en
una infeccidon secundaria. Puede dar reaccion cruzada
con otros flavivirus y en pacientes vacunados por fiebre
amarilla (figura 5).

Valor de los examenes complementarios
en dengue

Hematocrito: guia la terapéutica hidrica, un aumento
del 20% por encima del basal se considera hemocon-
centracion y cuando se asocia a disminucion brusca de
plaquetas es un signo de alarma que predice el desarro-
llo de dengue grave. En la mayoria de las guias se le ha
dado un asignado valor a la determinacion seriada para
estimar la fuga capilar, actualmente esta evaluacion esta
siendo reemplazada por otros métodos ™.

Recuento de plaquetas: suelen disminuir sin nece-
sariamente implicar un aumento del riesgo de sangrado.

Leucopenia: muy frecuente, aunque su ausencia no
excluye la enfermedad.

En nuestra experiencia, los lactantes presentan leu-
copenia mas tardia que otras edades, esto puede dificul-
tar el diagnostico al inicio de la enfermedad y denota la
necesidad de pruebas de antigenemia para el diagnosti-
co®?.

Hipoalbuminemia: denota la existencia de fuga ca-
pilar, esta presente durante la fase critica en el dengue
grave.

Hiponatremia: esta presente con relativa frecuen-
cia en pacientes con dengue.

Transaminasas: habitualmente aumentan 2 a 4 ve-
ces del valor normal. El aumento superior a 1.000 Ul es
propio de hepatitis por dengue y es un cuadro grave.

Enzimas cardiacas y troponina I cuantitativa ul-
trasensible: utiles para evaluar una posible miocarditis
dentro de un contexto clinico sugerente.

Ecocardiografia: monitoreo de la funcion ventricu-
lar en el paciente grave, deteccion de derrame.

Acidosis metabdlica: presente en el shock, debe co-
rregirse con volumen oportunamente.
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Figura 6. Engrosamiento de la pared de la vesicula
biliar: factor predictor de gravedad

Electrocardiograma: puede observarse bradicar-
dia sinusal marcada, frecuentemente asintomatica que
desaparece al finalizar la etapa de convalecencia.

Radiografia de torax y ecografia: utiles para de-
tectar y cuantificar los derrames serosos durante la fase
critica cuando existe fuga capilar. La colecistitis alitiasi-
ca debe buscarse en todos los enfermos con dolor abdo-
minal, se puede ver en estos casos una vesicula distendi-
da con paredes engrosadas sin calculos en su interior (fi-
gura 6). Este hallazgo ha sido descripto en numerosos
estudios como predictor de dengue grave.

Diagndstico diferencial

El diagnostico clinico fuera de epidemias puede ser difi-
cil porque los signos y sintomas iniciales son inespecifi-
cos y porque la presentacion clinica puede diferir segun
la fase de la enfermedad en la que se encuentre (véase
ejemplos en la tabla 2).

Dependiendo de la presentacion clinicay de la histo-
ria de exposicion se pueden valorar distintos diagnosti-
cos diferenciales (tabla 3).

Complicaciones y causas de muerte.

Las causas de muerte incluyen las siguientes:

No reconocer la enfermedad.
No reconocer el shock o que el mismo sea prolonga-
do.

= No diagnosticar hemorragias ocultas.
Hipervolemia y edema pulmonar por exceso de flui-
dos EV.
Infecciones nosocomiales.
Falla hepatica.

Los estudios han demostrado que el mayor factor de
riesgo para el desarrollo de dengue grave es una infec-

Tabla 2

Etapa temprana de la fase
febril

Diagnéstico diferencial

Orofaringe congestiva y
dolorosa

Exantema en cara

Faringitis estreptococica o de
otra causa

Parvovirus B19

Etapa tardia de la fase febril

Diagnostico diferencial

Voémitos y dolor abdominal

Rash, leucopenia y fiebre en el
lactante

Gastroenteritis aguda

Exantema subito

Tabla 3

Patologias infecciosas

Patologias no infecciosas

Rubéola, eritema infeccioso
Sarampion, Epstein Barr

Escarlatina, Chikungunya

Farmacodermias

Leucemias

Vasculitis

Parvovirus, seroconversion
HIV

Colagenopatias

Adenovirus, sindrome de PTI
shock toxico

Enterovirus, Zika Enfermedad de Kawasaki
Fiebre amarilla, meningitis
Sepsis meningococcemia

Hantavirus, paludismo

Hepatitis A influenza,
leptospirosis

cion secundaria con un serotipo de dengue diferente del
virus infectante original.

Los nifios con dengue severo pueden tener disfun-
cion miocardica, evidenciandose clinicamente con
hepatomegalia y taquicardia que no responde a la in-
fusion de liquidos. Estos pacientes pueden responder
al uso cuidadoso de agentes inotrdpicos y vasodilata-
dores, después de una adecuada reanimacion con li-
quidos. La disfuncién miocardica en el dengue es
transitoria y la funcion cardiaca regresa a la normali-
dad®".

Los pacientes que desarrollan distrés respiratorio
debido al shock o ala fuga capilar pueden beneficiarse
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Sistema Nervioso

Cardiovasculares

Respiratorias *SDRA

Hematoldgicas

Renal

*Convulsiones Febriles

*Encefalitis

*Hemorragia Intracraneal

*Encefalomielitis Diseminada Aguda

*Sindrome de Guillan-Barré

*Delirio y depresién

*Disfuncién miocardica

*Shock refractario

*Arritmias (tagquicardia supraventricular y
bloqueos)

*Derrame pericardico

*Colecistitis alitiasica

Hepaticas *Hepatitis
*Hepatitis fulminante
A diciti
Gastrointestinales P
*Peritonitis

*Derrame pleural masivo

*Hemorragia Pulmonar

*Coagulacidn intravascular diseminada

*Hemorragia Visceral

*Hemorragias inusuales (hematuria, metrorragia,
hemorragias gastrointestinales)

*insuficiencia Renal Aguda
*Sindrome Urémico Hemolitico
*Rabdomidlisis

Figura 7

con presion positiva nasal continua en la via aérea. Si
esta modalidad fracasa, deben ser ventilados tempra-
namente?,

En ocasiones los derrames pleurales importantes pue-
den requerir ser drenados con catéter de pequeiio calibre.

Las complicaciones observadas en la infeccion por
dengue se observan en la figura 7, siendo infrecuentes
algunas de ellas®.

Prevencion

Las estrategias de prevencion en lo que respecta al com-
bate del vector y las medidas a adoptar por viajeros en
zonas endémicas no seran desarrolladas en esta
revision.

Respecto a la vacuna, CYD-TDV es la primera va-
cuna contra el dengue que ha completado la Fase 3 en
ensayos de eficacia. Los ensayos multicéntricos en Asia
y América Latina han mostrado una eficacia desigual en
diversos factores: la seropositividad basal, el serotipo, y
la edad

m La eficacia fue consistentemente mayor en los ma-
yores de los 9 afios de edad en todas las variables es-
tudiadas: eficacia contra el dengue confirmados vi-
rologicamente de cualquier gravedad y serotipo.

= Lacomprension de las razones de larelacion riesgo /
beneficio transitoria en el tercer afio después de la
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vacunacion en niflos muy pequeios es critica para el
desarrollo de futuras vacunas contra el dengue®**>.

Conclusiones

El diagnostico de dengue en niflos, especialmente en
lactantes, es un verdadero desafio debido a la presenta-
cion clinica inespecifica. Los datos epidemiologicos
son de gran utilidad para establecer la sospecha. Aun-
que la enfermedad es leve en la mayoria de los casos, al-
gunos evolucionan a formas graves y solamente el mo-
nitoreo cuidadoso posibilita una intervencion oportuna.
Reconocer los signos de alarma es importante para
identificar posibles evoluciones a dengue grave. Aun-
que diferentes aspectos de la fisiopatologia siguen sien-
do investigados, es claro que la fuga capilar en pacien-
tes con y sin shock es un evento frecuente en el dengue
Las epidemias suponen una enorme presion asisten-
cial en los servicios de salud y requieren de la planifica-
cioén e implementacion de estrategias especificas. La ex-
tension de la enfermedad en América Latina hace nece-
sario que los médicos de la region estén familiarizados
con las manifestaciones clinicas, los métodos diagnosti-
cos y las recomendaciones para el manejo. Una vacuna
contra el dengue segura y eficaz sera la piedra angular de
cualquier programa de control de éxito. Hasta que esté
universalmente disponible, deben continuar los esfuer-
zos para mejorar el tratamiento a través de la aplicacion
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de las mejores practicas existentes, un triaje eficiente y
el manejo apropiado de los liquidos.
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