ARTICULO ORIGINAL

Tratamiento del dengue durante su etapa aguda: revision

sistematica de la literatura

Treatment of acute phase of dengue fever: a systematic review
Ruth Arali Martinez'

Resumen

El dengue es la enfermedad ocasionada por
un arbovirus de mayor incidencia en el mundo
y su impacto econémico sobre la productividad
de los paises afectados es muy importante. Sin
embargo, hasta el momento no existe una te-
rapia especifica para la enfermedad y hay muy
pocos estudios sobre el tema.

Esta revision pretende recopilar los resulta-
dos de los trabajos originales que existen en
la literatura sobre las intervenciones utilizadas
en humanos para el tratamiento del dengue
durante la etapa aguda de la enfermedad. Se
abordaron los siguientes temas: reemplazo de
liquidos, antipiréticos, tratamiento de las hemo-
rragias, tratamiento de la trombocitopenia, uso
de corticoides y otras medidas terapéuticas.
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Abstract

Dengue is the disease caused by arbovirus of
greater incidence in the world and its econom-
ic impact on the productivity of the affected
countries is very important. Nevertheless, until
the moment there is not any specific therapy
for this disease and there are very few studies
on the subject. This review compiles the results
of the original studies that exist in literature
about medicine interventions in humans to
treat dengue during the acute phase of the dis-
ease. The following topics were included: fluid
replacement, antipyretics, treatment of bleed-
ing, treatment of thrombocytopenia, use of
corticoids and other therapeutic interventions.
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Introduccién

El dengue es la enfermedad ocasionada por
un arbovirus de mayor incidencia en el mundo;
cerca de la mitad de la poblacién mundial vive
en paises donde es endémico y se estima que
anualmente ocurren, aproximadamente, 100
millones de casos de dengue 2.,

En nuestro pais, el dengue es una enferme-
dad endemo-epidémica (3,4). Entre los afos
2004 y 2006, Colombia fue el pais de Amé-
rica con mas casos de dengue hemorragico y
muertes por esta causa (4). Asimismo, Santan-
der ha estado en los ultimos afos entre los
cinco departamentos mas afectados del pais,
con tasas de hasta 268,73 casos por 100.000
habitantes, y en el 2001 reporté la mayor
mortalidad en Colombia. De igual forma, Bu-
caramanga, Girén, Floridablanca y Piedecues-
ta (drea metropolitana de Bucaramanga) son
cuatro de los trece municipios hiperendémicos
del pais G,

El espectro de la infeccion por el virus del
dengue incluye desde casos asintomaticos
(52% de las infecciones) © hasta su compli-
cacion mas grave, el sindrome de choque por
dengue, que tiene una alta mortalidad. En
los casos sintomaticos, el dengue suele cursar
como un sindrome febril autolimitado, acom-
panado de cefalea, malestar general, artralgia,
mialgias, dolor retroocular y exantema, que
puede durar entre 2 y 10 dias; en algunas oca-
siones puede acompafarse de hemorragias
espontaneas o prueba de torniguete positiva.
También, la infeccién puede producir trombo-
citopenia, leucopenia y alteracion de las enzi-
mas hepdticas (ALAT y ASAT), entre otros .

El impacto econémico del dengue sobre la
productividad de los paises afectados es muy
importante. Esta enfermedad produce pér-
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didas tan grandes como las ocasionadas por
otras enfermedades tropicales como tuber-
culosis, poliomielitis, tétanos, enfermedad de
Chagas, leishmaniasis, hepatitis y paludismo,
entre otras ®19,

Por ejemplo, en Tailandia durante el afo
2001 se estimaron 427 afos de vida perdidos
por discapacidad (AVPD) (disability-adjusted
live year, DALY) por millon de habitantes. En
Puerto Rico entre 1984y 1994, el dengue cau-
s6 en promedio 658 DALY por afio y por mi-
ll6n de habitantes, con un méaximo estimado
durante el afio 1994 de 2.153 DALY/millén de
habitantes. Ademas, se observé que la carga
mas importante de la enfermedad era genera-
da por el dengue clasico 19,

Actualmente, el tratamiento recomenda-
do por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) consiste en el manejo de los sintomas y
medidas de soporte, que incluyen el control de
la fiebre con acetaminofén, la hidratacién oral
0 endovenosa si se requiere, reposo, vigilancia
médica y, en casos de sangrado masivo y coa-
gulopatia, transfusion de plaquetas o plasma
fresco congelado 7.

Sin embargo, hasta el momento no se en-
cuentra disponible una terapia antiviral espe-
cifica para la enfermedad ni se tienen medidas
terapéuticas que disminuyan las complicaciones
del dengue. Consecuentemente, el objetivo del
presente articulo es revisar los trabajos origina-
les publicados sobre el tratamiento del dengue
durante la fase aguda de la enfermedad.

Busqueda

La busqueda esta actualizada hasta el 11 de
noviembre de 2008.

Para la revision se realizd una busqueda en
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PubMed empleando la siguiente combinacion
de términos: “Dengue AND (treatment OR
management OR drugs OR methylpredniso-
lone OR prednisolone OR steroids OR NSAIDs
OR acetaminophen) not vaccine”; Limits: Cli-
nical Trial, Meta-Analysis, Practice Guideline,
Randomized Controlled Trial. Se obtuvieron 34
referencias, de las cuales, 14 no correspondian
al objetivo de la revision (5 de manejo del vec-
tor, 2 sobre sintomatologia, 1 estudio de cos-
tos de la enfermedad, 1 estudio de comporta-
mientos de busqueda de asistencia médica, 2
de respuesta inmune, 1 de bioterrorismo, 1 de
evaluacion de la IgM para dengue, 1 de trata-
miento en sepsis) y 2 fueron excluidas (1 arti-
culo de tratamiento homeopatico donde sélo
se confirmé el dengue en tres casos, 1 revision
sobre el uso del factor VIl recombinante).

También, se busco en la base de datos Scielo
bajo los términos dengue and (tratamiento or
manejo or drogas or medicamentos or esteroi-
des or corticoides or AINES or acetaminofén).
Se encontraron 5 referencias, pero ninguna
correspondia al objetivo del estudio (3 de con-
trol de vectores, 1 de seroprevalencia y 1 de
perspectiva de la vacuna).

Ademas, se realizé una busqueda en la base
Bireme con los términos dengue and trata-
miento con article como tipo de estudio. Se
encontraron 94 referencias, de las cuales, 81
no correspondian al objetivo del estudio y 10
estaban incluidas en la busqueda en PubMed.

En total se revisaron 23 referencias, 21 en-
contradas en las bases de datos y dos referen-
cias adicionales conocidas por el autor (referen-
cias 12 y 30). Se excluyeron los articulos que,
habiendo estado en la busqueda, no evaluaban
ningun tipo de intervencién (no correspondian
al objetivo del estudio), no presentaban datos
originales (revisiones sobre tratamiento), eran

reporte de casos tratados por una complicacion
en la fase convaleciente del dengue y en los que
no confirmaban la infeccién por dengue.

A continuacion se aborda el tema agrupando
los articulos encontrados en los siguientes seis
topicos: reemplazo de liquidos, antipiréticos,
tratamiento de las hemorragias, tratamiento
de la trombocitopenia, uso de corticoides vy,
por ultimo, otras medidas terapéuticas que se
han evaluado en pacientes con dengue.

Reemplazo de liquidos

Uno de los dos pilares en el tratamiento del
dengue es el reemplazo de los liquidos, pues
la fiebre, la anorexia y el vomito que se pre-
sentan durante la etapa aguda del dengue
generan deshidratacion. Algunas veces esta
situacion se empeora con el incremento de la
permeabilidad vascular que ocurre en el den-
gue hemorragico o en el sindrome de choque
por dengue 7.

Con respecto a este tema, se reportan en
la literatura cuatro articulos. El primero es un
estudio de corte transversal realizado en Ni-
caragua, en pacientes con dengue de manejo
médico ambulatorio u hospitalario, en el cual
se encontrd que la ingestion de mas de cinco
vasos de cualquier tipo de liquido durante las
24 horas previas a la consulta estuvo asociada
a menor hospitalizacién, con un OR ajustado
por la distancia para acceder a asistencia mé-
dica, el dia de inicio de los sintomas y la trom-
bocitopenia, de 0,19 (IC 95% 0,09-0,39) en
menores de 15 afios y de 0,2 (IC 95% 0,07-
0,57) en mayores de 15 afos 2.

Los tres estudios adicionales reportados en
la literatura son ensayos clinicos de liquidos
endovenosos con doble enmascaramiento,
realizados en poblacion pediatrica de Vietnam
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por el mismo grupo de investigacion. No se en-
contraron en la literatura ensayos clinicos con
liquidos endovenosos en poblaciéon adulta.

El primer ensayo con liquidos endovenosos
se realiz6 en 55 nifios entre los 5 y 15 afos
con sindrome de choque por dengue (presion
de pulso <20 mm Hg) hospitalizados en la uni-
dad de cuidados intensivos. Se compararon,
administrados a 20 ml/kg en la primera hora
y seguido por 10 ml/kg en la segunda hora, el
dextran 70, el gelafundin (gelatina al 3%), el
lactado de Ringer y la solucion salina normal, y
se encontré que el dextran se asocié con una
mas rapida normalizaciéon del hematocrito al
compararlo con los otros tres, al igual que la
restauracion del indice cardiaco (L/min/m?2) al
compararlo con lactato de Ringer.

Cuando se compararon los cristaloides con
los coloides, estos ultimos mostraron un au-
mento significativamente mayor de la presion
de pulso, la presion sistélica y diastélica, y el
indice cardiaco; y una mayor disminucion del
hematocrito. Sin embargo, durante el segui-
miento no hubo diferencias entre estos dos
grupos, en el numero o las horas del choque ni
en la necesidad de mas liquidos endovenosos,
asi como tampoco en las variables hematolo-
gicas o el sangrado 3.

El segundo estudio comparé cuatro solucio-
nes endovenosas en la primera hora de resu-
citacion a una dosis de 20 ml/kg (dextran 70,
gelatina al 3%, lactado de Ringer o solucion
salina normal) en 222 pacientes entre 1y 15
anos de edad con dengue hemorragico gra-
do Il,I atendidos en la unidad de cuidado in-
tensivo. Se encontré que la principal variable
de confusién fue la presencia de una presion
de pulso <10 mm Hg, que se asocié con un
aumento en el riesgo de no recuperacion del
choque en la primera hora de tratamiento (OR
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9,7, IC 95% 3,4-27,7), de desarrollar nueva-
mente choque y de requerir dextran después
de la primera hora de tratamiento, asi como a
un mayor volumen de dextran utilizado ¥,

En este estudio, el lactato de Ringer mostro
el periodo mas largo para la recuperacion de la
presion de pulso (mediana 0,75 horas, p=0,03),
tuvo el mayor porcentaje de pacientes que se
demoraron mas de una hora para normalizar
este parametro (p=0,022) y, al compararlo con
la gelatina, presentd para este desenlace un
OR de 5,7 (IC 95% 1,4-23,6) ajustado por la
presion de pulso al ingreso <10 mm Hg .

Al comparar los cristaloides con los coloides
no se evidenciaron diferencias en el grupo que
tenian una presion de pulso >10 mm Hg, pero
en el grupo de <10 mm Hg encontraron que
los pacientes tratados con cristaloides se de-
moraban mas en recuperar la presion de pulso
(mediana: 1 hora, rango: 0,25-7) que aquéllos
gue recibieron coloides (0,75 por hora, rango
de 0,25-2, p=0,01). También reportaron que
el porcentaje de pacientes que demoraron mas
de una hora en recuperar la presion de pulso
fue mayor en el grupo de cristaloides (40% y
9,5%, respectivamente, p=0,037) (14).

Sin embargo, cabe anotar que durante este
estudio se presentaron seis reacciones alérgi-
cas, todas en el grupo de pacientes tratados
con coloides (5 del grupo del gelafundin y 1
del dextran). Con respecto a la necesidad de
furosemida, no hubo diferencia entre los cua-
tro grupos de tratamiento .

El tercer estudio se llevé a cabo en nifos en-
tre los 2 y los 15 afos con sindrome moderado
de choque por dengue (383 en el grupo 1:
>10 y <20 mm Hg) o grave (129 en el grupo 2:
<10 mm Hg). En el primer grupo se comparo el
lactato de Ringer con dos coloides, dextran e
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hidroxietil (starch 200/0,5), y en el grupo gra-
ve sélo se intervinieron los pacientes con uno
de los coloides 2.

En este estudio no se encontraron diferen-
cias entre los tratamientos en cuanto a la nece-
sidad de utilizaciéon de coloides como medida
de rescate en ninguno de los dos grupos vy,
aungue los pacientes que recibieron lactato de
Ringer se demoraron mas tiempo en iniciar la
estabilidad cardiovascular, finalmente esta di-
ferencia no fue significativa .

En la categoria de choque moderado se en-
contré diferencia en la mediana del porcen-
taje de reduccion del hematocrito; el lactato
de Ringer presenté 9% de disminucion en
comparacion con 22% del starch y 25% del
dextran (p<0,001). Sin embargo, el grupo de
pacientes tratados con coloides presentd un
nuevo aumento del hematocrito entre 2 y 6
horas después del tratamiento (mediana de
5% comparado con 0% en el grupo de lacta-
to, p<0,001) @,

Ademas, reportaron una diferencia en la fre-
cuencia de reacciones alérgicas; los pacientes
tratados con dextrdn presentaron mas reac-
ciones que los del grupo de starch (p<0,001,
grupol, y p=0,03, grupo 2) .

En sintesis, la evidencia sugiere que en los
pacientes ambulatorios se debe prescribir el
consumo de mas de cinco vasos de liquido al
dia para disminuir la probabilidad de hospita-
lizacion. Asimismo, que la utilizacion de co-
loides en el manejo inicial en menores de 15
anos con sindrome de choque por dengue y
presion de pulso <10 mm Hg, genera una re-
cuperacion mas rapida del estado de choque.
No obstante, se debe tener en cuenta que esta
medida puede generar reacciones alérgicas y
gue no ha tenido impacto sobre la mortalidad.

En pacientes con choque y presion de pulso
>10 mm Hg, el manejo inicial con cristaloides
es la opcidon mas adecuada.

Antipiréticos y antiinflamatorios
no esteroideos (AINE)

El otro pilar del tratamiento del dengue son
los antipiréticos-analgésicos; esto se debe a
que la fiebre, la cefalea, las mialgias, las artral-
gias y el dolor retroocular son los sintomas mas
frecuentes de la enfermedad (72% a 97%) (19,

Paraddjicamente, aunque la OMS recomien-
da no utilizar AINE o ASA porque debido a su
mecanismo de accién podrian causar gastritis,
sangrado, acidosis o precipitar el sindrome de
Reye, y aunque también el acetaminofén es el
Unico antipirético recomendado para el mane-
jo del dengue, no hay estudios publicados que
comparen su efectividad para disminuir los sin-
tomas o que evalten los efectos adversos que
se puedan desarrollar.

S6lo se encontr6 un estudio de cohorte
prospectiva que evalué el uso de la dipirona
en 110 pacientes con dengue. Los autores re-
portan que la administracién de este medica-
mento (intramuscular o intravenoso) en las pri-
meras 96 horas de enfermedad se asocié con
un aumento del riesgo de desarrollar dengue
hemorragico (RR=7,29; 1C95% 1,79-29,34) y
gue los pacientes tratados con dipirona pre-
sentaron un recuento de plaguetas significati-
vamente menor (diferencia promedio: 40.110
plaguetas/mm?; 1C95% 1.597-78,624/mm?3,
p=0,04). Ademas, en este estudio no se en-
contré asociacion entre el riesgo de desarrollar
dengue hemorragico y el uso previo de diclo-
fenaco (RR=0,67; 1C95% 0,14-3,31) o ibupro-
feno (RR=0, p=0,26) 7.
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Tratamiento de hemorragias

Las hemorragias espontaneas son uno de los
signos de alarma por los cuales un paciente
debe consultar inmediatamente (9. Al respec-
10, en dos estudios en Tailandia se evaluo el uso
del factor VIl recombinante activado para con-
trolar el sangrado en nifos con dengue grave.

En el primero, un reporte de casos de 15
nifos con sindrome de choque por dengue y
sangrado activo tratados con el factor, se en-
contré una respuesta favorable en 53,3% de
los casos, pero estos pacientes también se ha-
bian manejado con hemoderivados ®. El otro
estudio fue un ensayo clinico controlado, doble
ciego, en el que se intervinieron 28 niflos con
dengue hemorragico, sangrado activo y nece-
sidad de tratamiento con hemoderivados (18
con el factor y 10 con placebo). Se observo re-
solucion del sangrado a las 2 horas después del
tratamiento en 75% de los pacientes tratados
con el factor, en contraposicion a 44,4% del
grupo placebo. Sin embargo, la eficacia para
el control del sangrado a las 6, 12 y 24 horas
después del tratamiento, no mostré diferencia
estadisticamente significativa entre los dos gru-
pos. Tampoco hubo diferencia en la cantidad
de hemoderivados que se transfundieron 9,

Tratamiento de la trombocitopenia

Sobre este tema se encontraron cuatro estu-
dios. El primero, uno retrospectivo que evalué
el papel de la transfusion de plaquetas en pa-
cientes pediatricos con dengue hemorragico y
recuentos plaguetarios menores de 20.000/
mm3. En éste no se evidencié diferencia en
la mortalidad entre los pacientes que recibie-
ron plaquetas (n=18) y el grupo que no fue
transfundido (n=19) (OR=3,6; IC95% 0,25 -
199,25) 20
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En el sequndo y el tercer estudios se evalué
el efecto de inmunoglobulina sobre el recuen-
to plaquetario en pacientes con dengue. Uno
de ellos es un analisis interino de dos ensayos
clinicos aleatorios que comparan la globulina
inmune anti-D endovenosa (250 1U/kg) contra
el placebo. En un grupo de 24 pacientes con
dengue hemorragico y con trombocitopenia
grave (plaguetas <50.000/mm?3), se encontrd
gue el aumento del recuento plaquetario a las
48 horas fue mayor en el grupo de la globuli-
na (91.500/mm?) que en el grupo con placebo
(69.333/mm?). De igual forma, en 75% de los
pacientes tratados con la globulina se aumen-
taron, a las 48 horas después del tratamiento,
al menos 20.000 plaquetas/mm?, en compara-
cién con 58% en el grupo placebo @7,

En el otro grupo de 23 pacientes con recuen-
tos plaquetarios >50.000 y <100.000 plaque-
tas/mm?3, no se encontraron diferencias en los
promedios de plaquetas a las 48 horas después
del tratamiento (147.308 plaquetas/mm?3 en el
grupo de globulina 'y 158.400 plaquetas/mm?
en el grupo placebo), ni en el porcentaje de
respuesta, 92% y 90%, respectivamente 7,

En el otro ensayo publicado sobre el tema
se evalu¢ la aplicacion de inmunoglobulina en-
dovenosa a dosis diarias de 0,4 g/kg durante
tres dias, comparada con placebo en 31 pa-
cientes con infeccion secundaria por dengue y
trombocitopenia (20.000 a 80.000 plaquetas/
mm?3). En este trabajo no se encontraron dife-
rencias en los recuentos plagquetarios posterio-
res al tratamiento, en la duracién de la trom-
bocitopenia ni en los niveles de anticuerpos
antiplaquetarios #2.

Recientemente, en un ensayo clinico aleato-
rio se evaluo, en 109 pacientes con dengue
y recuentos plaguetarios menores de 40.000
mm?3, el uso de 600 ml de plasma fresco con-
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gelado comparado con solucién salina normal
en infusion durante 90 minutos. Aunque a las
12 horas después del tratamiento el promedio
del recuento plaquetario fue mayor en el gru-
po de plasma fresco congelado, el efecto no se
mantuvo a las 24 y 48 horas 3,

En resumen, los datos encontrados sugieren
que la transfusion de hemoderivados y el uso
de inmunoglobulina tienen un efecto temporal
a muy corto plazo sobre el recuento de plaque-
tas. Sin embargo, es un tema potencial de inves-
tigacion pues, debido a los pequefos tamanos
de muestra de estos estudios, no se ha evalua-
do el potencial efecto que podrian tener sobre
el sangrado, el choque y la mortalidad, especial-
mente en el caso de la inmunoglobulina.

Uso de corticoides en dengue

La respuesta inflamatoria mediada por cé-
lulas T y la inmunopotenciacién generada por
anticuerpos contra el virus del dengue hacen
parte de los mecanismos por los cuales, tras
la infeccién viral, se desarrollan las complica-
ciones mas importantes: dengue hemorragico,
sindrome de choque por dengue y muerte 4.
Por lo anterior, teniendo en cuenta la accién
inmunomoduladora de los corticoides, desde
1975 se han adelantado estudios para evaluar
su utilidad en el manejo de los pacientes con
dengue grave.

Uno de los articulos encontrados fue un re-
porte de caso en Malasia, de un paciente con
dengue hemorragico y trombocitopenia pro-
longada que respondié al manejo con predni-
solona oral ®>. Sin embargo, recientemente se
publicd un metanalisis sobre el uso de corticoi-
des en el tratamiento del sindrome de choque
por dengue (26). Este incluy6 4 ensayos clinicos
realizados en poblacién pediatrica ©739 (tabla
1). En el estudio no se encontrd disminucion de

la mortalidad (RR=0,68; IC95% 0,42-1,11), de
la necesidad de transfusiones (RR=1,08; 1C95%
0,52-2,24), de las complicaciones (RR=6,79;
IC95% 0,36-126,24) ni de los dias de hospi-
talizaciéon (RR=1,1; 1C95% -1,83- 4,03), en los
pacientes tratados con corticoides comparados
con aquéllos con placebo.

Asimismo, sus autores recomiendan que no
se utilicen los corticoides en pacientes con
dengue, a menos que se haga bajo el contexto
de un ensayo clinico ®>. No se encontraron pu-
blicaciones de ensayos clinicos con corticoides
en dengue, posterior a este metanalisis.

Otras medidas evaluadas

Otras medidas de soporte, como el oxigeno
y el carbazocromo, también se han evaluado
en pacientes con complicaciones por dengue.

En un estudio en nifios con dengue hemo-
rragico se observéd disminucion de la frecuen-
Cia respiratoria como resultado del soporte
con oxigeno V. Asimismo, en un ensayo clini-
co aleatorio en nifios con sindrome de choque
por dengue y falla respiratoria, se compard la
administracion de oxigeno por dos sistemas:
mascara (6 a 8 L/minuto) y canula nasal con
presion positiva continua (presion de 6 cm de
agua y FiO, de 60%). Después de 30 minu-
tos de tratamiento, se encontré aumento de
la saturacién de oxigeno en ambos grupos y
disminucién de la frecuencia respiratoria en el
grupo con canula (p<0,05) 2.

Otra intervencion probada en ensayos clini-
cos aleatorios ha sido el sulfonato de carbazo-
cromo de sodio (AC-17) endovenoso, cuyo me-
canismo de accion se pensaba disminuiria la
extravasacion plasmatica capilar. En un primer
estudio con 77 pacientes con dengue hemo-
rragico grado I, 38 asignados al medicamento
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Tabla 1. Estudios realizados en pacientes pediatricos con sindrome de choque por dengue, en los que se ha
evaluado el uso de un corticoide

Tratamientos evaluados m“ Desenlace Resultados Ano, lugar

Mortalidad
Duracién choque

Necesidad de liquidos

Muerte: RR=0,49
(1IC95% 0,25-0,98),

Transfusién: 0,28
(0,002-4,59)

1973, Tailandia26*

Mortalidad

P=0,007 (mortalidad
con esteroide: 18,75%;
con placebo: 44%)

1975, Burma27*

Mortalidad, duracion
del choque y cantidad
de liquidos requeridos

No hubo diferencias

1

982, Indonesia28*

Presion venosa central,
Presion de perfusion

Mejorfa en las varia-
bles hemodinamicas

1987, Bangkok,
Tailandia29

en 7 pacientes

Hidrocortisona
r ECA 7 Vs. 19
contra liquidos
Hidrocortisona
laceb ECA
contra placebo 48 Vs, 50
Hidrocortisona
ECA 47 Vs. 50
contra placebo
Metilprednisolona Reporte 9
seguido por manitol de casos
Metilprednisolona
ECA 32 Vs. 31
contra Vs. placebo

Mortalidad

p=0,63 (mortalidad
con esteroide: 12,5%;
con placebo: 12,9%)

1993, Khon Kaen,
Tailandia30*

ECA: ensayo clinico de asignacién aleatoria

* Articulos incluidos en el metanalisis.

y 39 al grupo placebo, se observo diferencia
en la presencia de derrame pleural ©3. Pero,
en un ensayo clinico posterior, en 95 nifios con
dengue hemorragico o sindrome de choque
por dengue (45 con AC-17 y 50 con vitami-
na B como placebo), no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas para la
presencia de choque (4/45 Vs. 3/50, p=0,44)
o derrame pleural (33,3% V5. 30%, p=0,89)
y tampoco, en la intensidad del derrame ni en
los dias de hospitalizacion 4.

Por otra parte, en la busqueda se encontrd
una correspondencia que hace referencia a 4
casos pediatricos de dengue hemorragico con
choque tratados con desmopresina en infusion
por 30 minutos (0,3 pg/kg diarios por 3 dias)
quienes presentaron una menor necesidad de
liguidos para el manejo del choque y para el
mantenimiento. También, comentan los auto-
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res que, de una serie de 19 casos con dengue
hemorragico grado Ill o IV, 1 nifio de 16 tra-
tados con este medicamento murié, mientras
gue 2 nifos de los 3 no tratados murieron ¢,
Sin embargo, se debe tener en cuenta que no
hay un numero suficiente de pacientes y que
no es un ensayo clinico; por lo tanto, no se
puede recomendar su uso rutinario hasta que
exista mejor evidencia que lo apoye.

Conclusion

A pesar de la gran carga producida por la
morbimortalidad por dengue, pocos estudios
han tratado de establecer la utilidad de algu-
nas intervenciones sobre la enfermedad, lo
gue se ha traducido en la actual inexistencia
de una terapia especifica contra este virus.
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Aunque es posible que existan otros estu-
dios que no fueron captados en la busqueda
bajo las palabras utilizadas, de acuerdo con la
evidencia encontrada, en la etapa temprana
de la enfermedad cuando aun no se han pre-
sentado las complicaciones, se debe evitar el
uso de la dipirona como analgésico y se debe
recomendar al paciente el consumo de, al me-
nos, cinco de vasos de liquido al dia.

En cuanto al manejo del choque, se ha de-
mostrado que en la poblaciéon pediatrica (me-
nores de 15 afos) la presion de pulso es el
principal factor asociado con la respuesta al
tratamiento con liquidos endovenosos. Por lo
anterior, en aquellos pacientes con presion de
pulso menor o igual a 10 mm Hg, la utilizacion
de un coloide podria ser la primera opcion
debido a que hay una recuperaciéon mas rapi-
da del choque; aunque, en lugares donde no
esté disponible este recurso, podria utilizarse
el cristaloide pues la evidencia no ha mostrado
diferencias en la mortalidad.

Por otro lado, en aquellos pacientes con
presion de pulso >10 mm Hg, la reanimacién
puede iniciarse con cristaloides, pues no se ha
evidenciado que el uso de coloides tenga be-
neficios adicionales. Cabe resaltar que no se
encontraron ensayos clinicos que evalten el
reemplazo de liquidos en adultos; por tal mo-
tivo, éste es un amplio campo de investigacion
para los paises donde el dengue es endémico.

Finalmente, no existen resultados suficientes
para incorporar otras medidas, como el uso
de corticoides, de hemoderivados o de facto-
res de coagulacion, en el manejo estandar del
paciente con dengue. Sin embargo, suponen
una perspectiva de investigacion puesto que,
al no contar adn con una vacuna efectiva, la
busqueda de alternativas terapéuticas para el
manejo de la enfermedad y la prevenciéon de

sus complicaciones se convierte en una priori-
dad de estudio en dengue.
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