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anifestaciones clinicas y
Tratamiento clinico del dengue

Clinical manifestations and Treatment of dengue

Martin Casapia-Morales'

El sindrome febril agudo es una afecciéon comun en las
zonas tropicales y subtropicales'’, donde el dengue es una
enfermedad prevalente y representa aproximadamente un 10%
de los episodios de fiebre®™. Se presenta con una amplia gama
de manifestaciones clinicas, que van desde formas
asintomaticas hasta formas graves que pueden conducir a la
muerte por shock y sangrado. Esta enfermedad se divide en tres
etapas: la etapa febril, la etapa critica y la etapa de resolucion o
convalecencia *”, cada una con caracteristicas bien defini-
das (Figura 1).

Etapa febril aguda

Durante la etapa febril aguda del dengue, el paciente
experimenta una serie de sintomas caracteristicos, como fiebre
de inicio subito, malestar general, dolor osteomuscular
generalizado y cefalea. Ademas, es comun que se presente
dolor retro-ocular, el cual se intensifica con los movimientos de
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los ojos, y en algunos casos una cefalea muy intensa®”. Esta
fase puede durar de 3 a 7 dias, y los sintomas persisten a pesar
del uso de antipiréticos, desapareciendo temporalmente para
luego reaparecer'”. Durante la etapa febril aguda también puede
aparecer un primer exantema caracterizado por ser morbilifor-
me, que se empalidece a digitopresion y se distribuye de forma
centrifuga, comprometiendo primero el térax y luego las
extremidades”'". Al final de esta etapa, los sintomas pueden
disminuir, incluyendo la fiebre, la intensidad de la cefalea y el
dolor osteomuscular generalizado, lo que se conoce como etapa
de defervescencia. Es importante reconocer esta etapa de
transicion hacia la siguiente fase, denominada critica, ya que
podria ser un preludio de la extravasacidn con colapso vascular.

Al inicio de esta etapa el paciente puede presentar un
hemograma dentro de limites normales. Sin embargo, a medida
que la enfermedad progresa, se presenta gradualmente
leucopenia y trombocitopenia

(12,13)

Dias

Hepatomegalia

///_— Plaquetas

Reabsorcion de
tercer espacio

N

Extravasacion

Fases Febril

8 9 10 o

Recuperacion

5 6 7
Critica

Figura 1. Fases de la infeccion por dengue y caracteristicas clinicas.
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Sin embargo, la identificacion temprana de la enferme-
dad puede ser dificil debido a que los sintomas pueden ser

inespecificos en algunos casos".

Etapa critica

Lamayoria de los pacientes con dengue son asintomati-
cos o presentan enfermedad leve autolimitada particularmente
cuando tienen una primera infeccion; sin embargo, hasta un 5%
puede desarrollar formas severas. Se han propuesto diversas
hipétesis para explicar por qué algunos pacientes desarrollan
formas graves de la enfermedad, se complican y fallecen. Entre
estas hipotesis, destaca la secuencial, la cual sostiene que las
personas que han experimentado una infeccion previa pueden
presentar un cuadro mas severo durante una segunda
infeccion"”. Esta hipotesis se basa en observaciones epide-
mioldgicas y en el concepto inmunolégico conocido como “the
original antigenic sin” o pecado antigénico original, que
describe una respuesta inmune exacerbada en la segunda
infeccion con una tormenta de citoquinas” (Figura 2).

La hipotesis sostiene que, si un sujeto experimenta una
infeccidn por un serotipo especifico de dengue, la primera vez
tendra una infeccion leve y autolimitada. Sin embargo, cuando
experimente una segunda infeccion por otro serotipo diferente,
tendrd mayor riesgo de desarrollar una infeccion severa"®.
Ademas, se produce una desregulacion inmune, la cual
ocasiona que la respuesta inmunoldgica se desvie de Th1 a Th2,
conllevando a una gran produccidén de citoquinas que dafia los
propios tejidos del huésped, afectando principalmente la
permeabilidad vascular con la subsecuente extravasacion
capilar o fuga plasmatica"”.

Es importante destacar que el evento fisiopatologico
mas importante en las formas severas de dengue es la fuga
plasmatica y no la hemorragia, ya que la extravasacion provoca
una deplecién del volumen circulante efectivo, colapso
vascular y shock™. Aunque el dengue afecta principalmente la
permeabilidad capilar, también puede afectar a todos los
sistemas y aparatos del cuerpo, como el corazon, los pulmones,
el higado, entre otros"*'”.

La infeccion por el virus del dengue ademas de ser
sistémica es una enfermedad dindmica, porque una vez iniciado
el proceso inflamatorio, se mantiene de manera persistente. Por
esarazon se considera esencial un tratamiento adecuado y opor-
tuno con fluidos intravenosos, para mantener el intravascular
expandido y controlar el proceso inflamatorio, previniendo las
complicaciones graves como el shock, sangrado y falla de
organos.

La presencia del fenémeno hiperinflamatorio o
“tormenta de citoquinas” determina en el curso de la
enfermedad quiénes presentan formas graves o enfermedad
benigna y autolimitada. La extravasacion, que se presenta en la
etapa critica de la enfermedad, es un factor determinante en la
evolucién hacia formas severas, y suele ocurrir entre el 4° y 6
dia de la enfermedad, después de la etapa de deferves-
cencia"****. Es importante destacar que en la etapa febril no
existen predictores clinicos o de laboratorio que permitan
determinar tempranamente quienes podrian complicarse. Sin
embargo, se han identificado signos de alarma que permiten
saber al inicio de la etapa critica quiénes podrian desarrollar
formas severas, los cuales son precedidos por la defervescencia
de los sintomas. A través de la revision de multiples estudios
observacionales se ha determinado que los signos de alarma
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Figura 2. Fisiopatologia de la infeccién por dengue y fases. Luego de una infeccion
primaria, puede ocurrir una segunda infeccién del mismo serotipo que se autolimita o por
otro serotipo, con una amplificacion dependiente de anticuerpos (ADA), hiperinflamacién
y tormenta de citoquinas, como resultado de una infeccion anterior (pecado antigénico
original). Se presenta en la etapa critica de la enfermedad causando principalmente
extravasacion de plasma del intravascular al extravascular.
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Tabla 1

Signos de alarma de la infeccion por dengue

1. Dolor abdominal: progresivo hasta que es continuo o sostenido intenso, al final de la etapa febril.

2. Vomitos: persistente (tres 0 mas episodios en una hora o 4 episodios en 6 horas).

3. Trastorno sensorio: irritabilidad, somnolencia y letargia.

4. Sangrado de mucosas: gingivorragia, epistaxis, sangrado vaginal no asociado a menstruacion,

hematuria.

5. Acumulacion de fluidos: clinicamente, imagenes o ambos, al final de |la etapa febril.
6. Hepatomegalia: mas de 2cm debajo del reborde costal derecho y de inicio subito.
7. Progresivo incremento de hematocrito: en por lo menos dos mediciones consecutivas durante

monitoreo del paciente.

asociados con formas graves son: sangrado, vémitos
persistentes, dolor abdominal, efusion pleural y ascitis, entre
otros, que caracteristicamente se presentan en aquellos
pacientes que presentan extravasacion y son los que se
complican (Tabla 1)**". Los signos de alarma mas frecuentes
son el dolor abdominal y los vomitos persistentes”.

Durante la etapa critica del dengue, muchos sintomas
han disminuido o remitido, como la cefalea y el dolor osteo-
muscular, y la mayoria de los pacientes estan afebriles. Sin
embargo, los exdmenes de laboratorio muestran leucopenia y
trombocitopenia, que a veces pueden ser muy marcadas,
llegando a valores menores de 10,000 plaquetas/ml"”. Ademas,
el hematocrito puede estar elevado como resultado de la
extravasacion™. Por lo tanto, un signo de alarma que se puede
monitorizar desde la etapa febril es la trombocitopenia mas la
elevacion del hematocrito, que se presenta al momento de la
defervescencia e inicio de la etapa critica"***”.

Consecuentemente, en la etapa critica, los pacientes que
se complican tipicamente experimentan una mejoria tras haber
estado muy sintomaticos, con aparicion de los signos de alarma
tal como dolor abdominal y vémitos. Al realizar una eco-
grafia abdominal y de tdrax se puede evidenciar la presencia de
ascitis y derrame pleural®””. Ademas, es comun encontrar
edema perivesicular en la exploracién ultrasonografica™*”. Las
manifestaciones hemorragicas pueden ser multiples y resultado

del consumo de algunos factores de coagulacion, tromboci-
topenia y dafio vascular, presentdndose como gingivorragia,

epistaxis, hematemesis y, en mujeres, sangrado vaginal
(12,13,21,34.35)

Los pacientes que reciben un tratamiento adecuado con
cristaloides, normalmente se recuperan de esta etapa en un
lapso de 24 a 48 horas. Sin embargo, durante esta etapa,
también se han descrito complicaciones tales como hepatitis,
encefalitis y miocarditis.

Etapaderecuperacion

Durante esta etapa, el paciente experimenta una mejoria
en su estado general y presenta buena tolerancia oral. Se
produce una reabsorcion de los liquidos que se han acumulado
en el tercer espacio, como la ascitis y el derrame pleural.
También mejora el flujo urinario y remite el edema que se ha
producido al extravasarse el fluido al intersticio. En esta etapa,
a menudo se presenta una segunda erupcidén cutdnea
eritematosa petequial con zonas palidas, conocida como “mar
rojo con islas blancas” (Figura 3), que es un signo casi patog-
nomoénico de dengue. Sin embargo, dado que se presenta
tardiamente en la enfermedad, no es util para orientar el
manejo.

petequial conislas blancas.

Cortesia: Luis Espinoza

Figura 3. Manifestaciones cutaneas de la infeccién por dengue. Erupcion cutanea eritematosa
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El paciente a veces puede presentar fiebre durante esta
etapa, en cuyo caso deberia buscarse alguna complicacion
infecciosa. En el hemograma, los leucocitos del paciente
vuelven a sus a valores normales, pero las plaquetas todavia
pueden estar disminuidas, y a veces tarda varios dias o semanas
volver a valores normales.

Algunos pacientes pueden experimentar un sindrome
de fatiga cronica después de haberse recuperado del dengue.

Clasificacion del dengue

Enel curso de la enfermedad, al pasar de la etapa febril a
la etapa critica, los pacientes pueden clasificarse en tres grupos
segun presenten o no algun signo de alarma, o presenten
manifestaciones de dengue severo. Esta clasificacion funda-
mentalmente estd orientada al manejo y divide los casos de
dengue en tres categorias: dengue sin signos de alarma, dengue
con sig(g}gos de alarma y dengue severo; como se muestra en la
tabla 2™,

Los pacientes con dengue severo pueden presentar
shock, dificultad respiratoria, sangrado, sangrado significativo
segun el criterio médico y dafio de drganos tales como
miocarditis, encefalitis y compromiso hepatico severo con falla
hepatica aguda.

Tratamiento del dengue

Para iniciar el tratamiento del dengue no se requiere
hacer el diagndstico etioldgico, debiendo indicarse la terapia
basados en el enfoque sindromico y de acuerdo a tipo de
dengue. Esto significa que si un paciente presenta un sindrome
febril y se plantea el diagndstico de dengue debe ser manejado
como tal, hasta que se recupere o se demuestre que es otra
enfermedad. La clasificacion determinara si el manejo es

Tabla2
Clasificacion de la infeccion por dengue

ambulatorio, hospitalizado o en una unidad de cuidados
criticos””.

Para el enfoque diagnostico y adecuado manejo de un
paciente con dengue, se recomienda seguir una secuencia de
preguntas:

1) ¢ Viene de una zona endémica o de transmision?,
2) (Puede ser dengue segtin su cuadro clinico?,
3) (Sies dengue, en qué estadio de dengue
se encuentra?,
4)  Tiene algun signo de alarma?
5) (Cual es su estado hemodindmico?
6) ¢ Tiene shock?

Si el paciente tiene dengue sin signos de alarma, se
maneja de forma ambulatoria. Todos los pacientes que tengan
dengue con signos de alarma se hospitalizan, basta que presente
un signo de alarma para que sea admitido en el hospital. En el
caso de dengue severo, el paciente debe ser tratado en una
unidad de cuidados criticos®”.

Dengue sin signos de alarma

Los pacientes con dengue que no tienen signos de
alarma se manejaran ambulatoriamente, indicandoles reposo,
antipiréticos y fluidos por via oral. Estos pacientes deberan
recibir solo paracetamol y medios fisicos para el tratamiento de
la fiebre. Adicionalmente, se les debe dar abundantes liquidos
tales como jugos, infusiones, evitando tomar agua sola espe-
cialmente en nifios. Uno de los aspectos mas importantes que
debe vigilarse en los pacientes manejados ambulatoriamente es
la aparicion de los signos de alarma, debiendo los pacientes
acudir inmediatamente a un establecimiento de salud cuando
alguno de estos se presente. Estas recomendaciones deberian
hacerse claramente a los pacientes y a los padres de los pacien-

o~ 38
tes cuando estos son nifios”™.

Sindrome febril

Fiebre + vive/viajo a zona endémica de dengue

Dengue probable

Dengue sin signos de alarma Dengue con signos de alarma

Dengue severo

Dos de los siguientes: - Dolor abdominal

- Trastorno del sensorio
- - Sangrado de mucosas
- - Acumulacién de fluidos

- Hepatomegalia > 2cm

- Vomitos persistentes

- Nauseas, vomitos

- Exantema

- Cefaleal/dolor retroorbital

- Mialgias y atralgias

-Testde torniquete + Leucopenia
- Cualquier signo de alarma

1, Escape severo de plasma que lleva al:
- Shock (SCD)
- Acumulacion de fluidos y distrés respiratorio

2. Sangrado severo
- Segun evaluacion del clinico

- - Progresivo incremento del hematocrito

3.Dafo severo de 6rgano/s-
- Higado: AST o ALT>=1000
- SNC: Alteracién del sensorio
- Corazén y otros 6rganos
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Los pacientes no deben recibir AINES, corticoides ni
antibidticos. En pacientes muy sintomaticos como cefalea muy
intensa o fiebre que no responden a paracetamol via oral, o
aquellos que estan nauseosos o han presentado un vomito, se les
puede indicar paracetamol o metamizol endovenoso.

Sin embargo, hay un grupo de pacientes que, aunque no
presentan signos de alarma, deben permanecer hospitalizados
para monitoreo y seguimiento. Este grupo esta constituido por
gestantes, pacientes en soporte dialitico y aquellos con otras
comorbilidades como LES, hemofilia o ICC. Estos pacientes
deben permanecer hospitalizados hasta 48 horas después de la
remision de los sintomas y fiebre, y pueden manejarse solo con
hidratacion por via oral.

El monitoreo de los pacientes con dengue sin signos de
alarma requiere seguimiento diario y hasta 48 horas después de
la desaparicion de la fiebre, vigilando la aparicién de algun
signo de alarma.

Dengue con signos de alarma

En la actualidad, no existe ninguna droga antiviral para
el tratamiento del dengue. El manejo se basa principalmente en
el uso de cristaloides endovenosos (CINa 0.9%) para mantener
el volumen intravascular, evitando la deplecion de volumen y la
subsecuente hipoperfusion tisular ocasionada por la extravasa-
cion capilar. Esto ayuda a evitar que el proceso inflamatorio se
intensifique y la enfermedad progrese al shock, sangrado y falla
de 6rganos.

La terapia inicial para un paciente es administrar 10
ml/kg de peso corporal por hora durante las primeras 2 o 3
horas, para luego reducir gradualmente la infusion de
cristaloides a 5-7 ml/kg/hora y luego a 3-5 ml/kg/hora,
dependiendo de la diuresis. Por lo tanto, el parametro mas
importante para el monitoreo del tratamiento de un paciente
con dengue es la diuresis, la cual debe mantenerse en 1
cc/kg/hora. Se debe evitar sobrecargar al paciente con liquidos,
por lo que la diuresis no debe ser superiora 1.5 cc/kg/hora.

Usualmente, los pacientes que acuden a la emergencia
presentan vomitos y dolor abdominal y deben manejarse
solamente con cristaloides endovenosos, sin utilizar antiemé-
ticos o antiespasmodicos.

El paciente normalmente requiere entre 48 y no mas de
72 horas de tratamiento endovenoso para recuperarse de la
etapa critica y entrar en la fase de recuperacion.

En relacién a los controles hematologicos, estos
deberian hacerse solamente una vez cada 24 horas, ya que los
leucocitos se elevan gradualmente. Sin embargo, el recuento de
plaquetas puede disminuir hasta valores por debajo de 10,000
plaquetas/mm3.

Para el manejo de la trombocitopenia sin sangrado, no
se indica la transfusion profilactica de plaquetas, debiendo

recibir solamente fluidos intravenosos, incluso si el paciente
tiene un recuento de plaquetas menor a 10,000 plaquetas/mm3.
La indicacion de transfusion de plaquetas se debe hacer
solamente cuando:

a) el paciente sera sometido a una cirugia de emer-
gencia, como por ejemplo una operacion cesarea,
b) en caso de sangrado clinicamente significativo.

La transfusion sanguinea se indica cuando el paciente
presenta niveles de hemoglobina por debajo de 7 gr/dL.

Las transfusiones de plasma fresco congelado no son
comunes, pero pueden ser beneficiosas en pacientes con
encefalopatia hepatica y sangrado. Su uso debe ser una decision
individualizada que considere la fase de la enfermedad, la
volemia del paciente, la presencia de CID, encefalopatia hepa-
ticay sangrado.

Los pacientes que reciben una adecuada fluidoterapia,
entran a la fase de recuperacion, reabsorbiendo liquido ascitis y
pleural, asimismo aumenta la diuresis, pudiendo ser dados de
alta cuando cumplen los siguientes criterios:

a) mejoria del estado general,

b) ausencia de fiebre por 48 horas,

c¢) diuresis adecuada en las tltimas 24 horas y

d) cuenta de plaquetas en aumento y en valor
mayor de 50,000 plaquetas/mm3.

Dengue severo

Los pacientes con dengue severo y shock deber recibir
20ml/kg de CINa 0.9% en 15 a 30 minutos, si responde se baja
el volumen de infusion a 10ml/Kg y se maneja como lo descrito
en dengue con signos de alarma. Si no remiten los signos de
shock al volumen inicial se puede repetir un segundo reto de
cristaloides. El tratamiento debe continuarse en una unidad de
cuidado criticos de acuerdo al manejo convencional de los
problemas que presente, tal como por ejemplo ventilacion
mecanica si tiene dificultad respiratoria severa o vasopresores
para el shock.

Ejemplos de situaciones clinicas
de manejo de casos de dengue

Casol

Mujer de 23 afios de edad, procedente de Sullana, acude
a la EMG del Hospital Cayetano Heredia de Piura después de
haber estado enferma durante 3 dias. Sus sintomas incluyen
fiebre, dolor de cabeza, dolor osteomuscular generalizado y
nauseas. Sin embargo, niega presentar dolor abdominal,
vomitos o sangrado. No tiene ningun antecedente médico de
importancia. Sus funciones vitales son: presion arterial de
110/60 mmHg, frecuencia cardiaca es de 102 latidos por
minuto, temperatura es de 38°C y su frecuencia respiratoria es
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de 18 respiraciones por minuto. Su hemograma evidencio,
leucocitos de 3,600/mm3, hematocrito del 37% y plaquetas de
132,000/mm3.

Siguiendo las preguntas del abordaje sindrémico:

1) ¢Procede deunazonade dengue?:
Si, Sullana es una zona de transmision.

2) ¢El cuadro clinico es consistente con dengue?:
Presenta sindrome febril agudo acompafiado de
cefaleay dolor osteomuscular generalizado.

3) Siesdengue, {En qué etapa esta?:
Esta en la etapa febril.

4) ; Tiene signos de alarma?:
No presenta signos de alarma, ni las nduseas, ni la
trombocitopenia son signos de alarma.

5) (Como esta su estado hemodinamico?:
Solo tiene leve taquicardia, pero su
estado hemodinamico es estable.

6) ( Tiene shock?:
No tiene shock.

Por lo tanto, este un paciente con dengue sin signos de
alarma y el manejo es ambulatorio con reposo, paracetamol
500mg condicional a fiebre, abundantes fluidos, y sobre todo
jvigilar la aparicion de los signos de alarma!

Caso2

Varoén de 28 afios, procedente del distrito de Comas en
Lima. Tiene como antecedente haber viajado a la ciudad de
Iquitos por razones de negocios hace 2 semanas, donde
permanecid por 8 dias. Actualmente acude a la EMG del
Hospital Cayetano Heredia en Lima, por presentar desde hace 4
dias malestar general, fiebre de hasta 39.5°C, cefalea intensa y
dolor osteomuscular generalizado, razén por la cual se
automedic6 paracetamol e ibuprofeno, mejorando los sintomas
temporalmente para luego reaparecer. En los tltimos 24 horas,

ha notado una disminuciéon en la cefalea, fiebre y dolor
osteomuscular. En las tlltimas 6 horas ha presentado vomitos en
4 ocasiones y ademas dolor abdominal moderado, agregandose
gingivorragia una hora antes de acudir a la EMG. Niega tener
antecedentes de enfermedades previas. Al examen, pesa 60 kg,
tiene una PA de 110/70mmHg, una FC de 96/minuto, una
temperatura de 37°C y una frecuencia respiratoria de
16/minuto. Los resultados de su hemograma muestran
Leucocitos: 2,800/mm3, Hematocrito: 46%, Plaquetas:
87,000/mm3.

Siguiendo el abordaje diagndstico-terapéutico,
seresponden las preguntas:

1) ¢ Procede de una zona de transmision de dengue?
Si, Iquitos es una zona de transmision permanente.

2) (El cuadro clinico puede ser dengue?
Si, los signos y sintomas son compatibles con dengue.

3) Siesdengue, {En qué fase esta?
El dia anterior al ingreso del paciente, se observo una
disminucion en los sintomas de fiebre, cefaleay dolor
osteomuscular que corresponderian a la defervescen-
cia. El dia que acude a la EMG, ya no tenia fiebre, por
lo que se encuentra en la fase critica.

4) ;Tiene signos de alarma?
Si, el paciente presenta vomitos, dolor abdominal y
gingivorragia, todos ellos considerados signos de
alarma en casos de dengue.

5) ¢ Cémo esta su estado hemodinamico?
Estable.

6) ¢ Tiene shock?
No tiene shock.

Se trata de un paciente con dengue y signos de alarma,
por lo que se recomienda su hospitalizacion y tratamiento con
fluidos cristaloides endovenosos a una dosis de 10ml/Kg/hora.
Altener 60Kg de peso corporal, se le debe administrar 600cc de
CINa 0.9% durante la primera y segunda hora, y luego ajustar la
infusién segun la diuresis del paciente.
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