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Tabla de recomendaciones

En todos los controles clinicos se recomienda
realizar un examen fisico detallado, incluyendo
signos de deterioro hemodindmico (pulsos
periféricos, relleno capilar y TA), acumulacion de
liguidos, deshidratacion etc.

Se recomienda tener en cuenta los hallazgos clinicos
y de laboratorio potencialmente utiles para orientar
el diagndstico clinico diferencial ante la sospecha de
infeccién por dengue.

Se sugiere utilizar signos de alarma para identificar a
los pacientes con riesgo incrementado de evolucion
a dengue grave.

Se sugiere utilizar criterios de hospitalizacién para
los pacientes con dengue.

Se recomienda utilizar un esquema de hidratacién
oral intensa en pacientes con dengue para disminuir
la progresion a las formas graves y la aparicidon de
complicaciones por esta enfermedad.

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

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

Se recomienda no transfundir hemocomponentes [Fuerte
(concentrado de plagquetas o plasma fresco lEncontra
congelado) a los pacientes con dengue vy
trombocitopenia

Se sugiere el uso de paracetamol (acetaminofeno) o
dipirona (metamizol) en lugar de los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
antihistaminicos o esteroides para el manejo
sintomatico inicial en los pacientes con dengue.
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9. Se sugiere NO administrar esteroides sistémicos a
los pacientes en choque por dengue.

10. Se sugiere NO indicar inmunoglobulinas para el
tratamiento del dengue grave.
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Introduccion

Situacion epidemiolégica y contexto a nivel mundial y regional

El dengue es el arbovirus mas extendido en la Region de las Américas, cuya incidencia ha
aumentado progresivamente en las ultimas cuatro décadas. Entre 2000 y 2018, la OMS
documenté un aumento del 800% en los casos de dengue’. Al analizar el afio 2024, se ha
registrado un aumento de 209% en comparacién al mismo periodo del 2023 y 387% con
respecto al promedio de los Ultimos 5 afios?. Los brotes en la regidn en los ultimos afios
han sido particularmente mas severos debido a la co-circulaciéon de multiples serotipos
delvirus (DENV-1, DENV-2, DENV-3, y DENV-4), ya que este fendmeno aumenta el riesgo
de manifestaciones graves. El aumento en los casos de dengue, especialmente en areas
tropicales y subtropicales, se atribuye a fendmenos ambientales como el incremento de
precipitaciones y temperaturas, que favorecen la proliferacién de Aedes aegypti; factores
sociales como la urbanizacién desordenada. Ademas, la insuficiencia en los sistemas de
vigilancia y la falta de control vectorial y atencién clinica han exacerbado la propagacion
delvirus.

Situacion epidemiolégica en Argentina®

En los ultimos 5 anos, Argentina evidencié un aumento progresivo de casos de dengue y
nuevos brotes en departamentos sin historia previa de transmisiény, a partir del aho 2023,
se constaté la ininterrupcién de la circulaciéon durante la temporada invernal en la regién
del Noreste, determinando asi un patrén de crecimiento sostenido en diversas regiones. A
lo largo de la ultima temporada (2023/2024), se notificaron 583.297 casos de dengue, esta
cifra representa un aumento de 3,41 veces respecto 2022/2023, y un aumento de 8,65
veces comparado con 2019/2020. La incidencia acumulada fue de 1.239 casos por
100.000 habitantes con importantes diferencias regionales: NOA (2.648 casos/100.000
habitantes), NEA (1.284 casos/100.000 habitantes) y Centro (1.126 casos/100.000
habitantes). En términos absolutos, la region Centro concentra el 60,2% de los casos,
seguida por NOA (27,7%) y NEA (10%). La incidencia acumulada fue mayor en los grupos
etarios de 20 a 39 afos y las tasas mas bajas se observaron en los mayores de 80 afnosy en
los menores de 10 afos. Se identificaron tres serotipos circulantes, con predominio de
DEN-2, seguido por DEN-1 y casos aislados de DEN-3. De los casos reportados, 1.638
fueron clasificados como dengue grave (0,28%), y 419 fallecieron, con una letalidad de
0,072%. ELl 54% de los fallecidos eran de sexo femenino, con una mediana de edad de 49
afos. Latasa de mortalidad fue mas alta en los grupos de mayores de 80 afos, seguido por
los grupos de 70 a 79y 60 a 69. La triada clinica mas frecuente tanto en casos leves como
fallecidos fue: fiebre, cefalea y mialgias, mientras que, en menores de 20 anos, se
evidencid que el 65% de los casos fatales presentaron al menos una manifestacion

! Evaluacién de Riesgos para la salud publica sobre dengue en la Region de las Américas - 12 de diciembre del
2023 - OPS/OMS | Organizacion Panamericana de la Salud

2 Informe de situacién No 42. Situacién epidemioldgica del dengue en las Américas - Semana epidemioldgica
42,2024 - OPS/OMS | Organizacién Panamericana de la Salud

3 Informe final temporada 2023/2024. Direccién de Epidemiologia. Ministerio de Salud de la Nacidn. Link:
ben_717_se_32_1982024-vf.pdf
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gastrointestinal. En 38% de los casos fatales se identificaron comorbilidades
preexistentes, siendo las mas comunes enfermedades cardiacas, obesidad y diabetes.

La circulacion de miultiples serotipos, las condiciones ambientales y sociales, y la
capacidad limitada de los sistemas de salud para responder adecuadamente han
exacerbado la propagaciony severidad de la enfermedad en la regién, determinando asi un
contexto epidemiolégico complejo.

Alcances y objetivos de la guia

La presente guia se encuentra dirigida a los equipos de salud del primer, segundo y tercer
nivel de atencidon quienes estén involucrados en el diagndstico y tratamiento de personas
con dengue. En el primer nivel de atencion, se incluye a médicos generales, pediatras y
personal de enfermeria, quienes son responsables de la atencién inicial y continua de los
pacientes en las comunidades, desempefando un papel crucial en la detecciéon temprana
y el manejo basico de los casos de dengue. También abarca a promotores de salud y
agentes sanitarios capacitados en la tematica, encargados de la identificacién, control 'y
vigilancia de enfermedades en la comunidad. En el segundo y tercer nivel de atencion, la
guia esta dirigida al equipo de salud encargado del manejo de los casos de dengue que
presentan complicaciones o requieren un tratamiento mas intensivo y especializado, asi
como a aquellos pacientes graves o criticos que necesitan cuidados intensivos. Este grupo
incluye médicos generales, especialistas en enfermedades infecciosas, pediatras,
médicos internistas, intensivistas, personal de enfermeria, personal de laboratorio y
profesionales que trabajan en unidades de cuidados intensivos.

El objetivo de esta Guia de Practica Clinica es formular recomendaciones para el
diagndstico y la atencién de las personas con sospecha de dengue de todos los grupos
etarios que se encuentren dentro de nuestro pais.
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Metodologia

El presente documento es una adaptacién de las Directrices para el Diagndstico Clinicoy
el Tratamiento del Dengue, el Chikungufia y el Zika, elaborado por la Organizacién
Panamericana de la Salud en 20224,

Esta guia de practica clinica fue desarrollada mediante la metodologia de adaptacion de
recomendaciones propuesta por el grupo GRADE® y de acuerdo con la Guia para la
adaptacion de guias de practica clinica del Ministerio de Salud de la Nacion®.

Grupo elaborador de la adaptacion

En el proceso de adaptacion participaron los siguientes equipos de trabajo:

Grupo coordinador general: A cargo de la Direccion de Control de Enfermedades
Transmitidas por Vectores del Ministerio de Salud de la Nacién Argentina.

Grupo colaborador: Equipos de la Direccion de Epidemiologia, Direccion Nacional de
Abordaje por Cursos de Vida, Direccién Nacional de Atenciéon Primaria y Salud
Comunitaria, Direccién de Adolescencias y Juventudes y la Secretaria de Gestion
Administrativa.

Equipo metodolégico: A cargo de expertos en metodologia para el desarrollo de guias de
practica clinica de la Direccion Nacional de Calidad en Servicios de Salud y Regulacién
Sanitaria.

Panel de expertos: Compuesto por profesionales de la salud con experiencia en el manejo
de pacientes con dengue en todos los niveles de cuidado.

Preparacion de la informacion

Elequipo metodoldgico realizo un andlisis de las recomendaciones presentes en la guia de
base. La informacién fue presentada y modificada de acuerdo con el objetivo de la
presente guia con el objetivo de lograr mayor claridad y eficiencia en el proceso de
adaptacion a realizar.

Proceso de adaptacion

El proceso de adaptacion se realizé siguiendo las siguientes etapas:

1. Priorizacién de las preguntas y recomendaciones a adaptar: El grupo organizador
en conjunto con el equipo metodoldgico determinaron los escenarios y las
intervenciones a ser incluidos en el proceso de adaptacién. Las recomendaciones
incluidas en la guia original que respondian a las preguntas que contemplaban
dichos escenarios e intervenciones fueron seleccionadas para ser adaptadas.

4 Directrices para el diagndstico clinico y el tratamiento del dengue, el chikunguiia y el zika. Edicion corregida.
Washington, D.C.: Organizacién Panamericana de la Salud; 2022. Licencia: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
https://doi.org/10.37774/9789275324875

5Schiinemann H, Brozek J, Guyatt G, Oxman A. (2013). Manual GRADE para calificar la calidad de la evidencia
y la fuerza de la recomendacion (12 Ed. en espanol). P.A Orrego & M.X. Rojas (Trans.) Mar 2017. Publicacion
Original: http://gdt.guidelinedevelopment.org/app/handbook/handbook.html

6 Secretaria de Gobierno De Salud. Resolucion 2502/2019. Guia para la adaptacion de guias de practica
clinica. https://www.argentina.gob.ar/normativa/nacional/resoluci%C3%B3n-2502-2019-329832/texto
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2. Apropiabilidad del cuerpo de la evidencia para su adaptacién: El equipo
metodolégico analizé el cuerpo de evidencia utilizado en la guia original sobre los
efectos en la salud de cada intervencién correspondiente a cada recomendacion
priorizada para ser adaptada.

3. Sintesis de evidencia sobre los efectos en la salud: Para aquellas
recomendaciones definidas como plausibles de ser adaptadas se utilizd las
sintesis de evidencia originales construidas siguiendo la metodologia GRADE para
el analisis de la certeza de la evidencia. Dichas sintesis de evidencia fueron
presentadas a los miembros del panel de expertos sin realizar ninguna
modificacion a las mismas.

4. Evaluacion de los juicios originales sobre las recomendaciones, justificaciones y
los factores que las determinan: Las recomendaciones originales seleccionadas
como plausibles de adaptacién junto con sus justificaciones y los juicios emitidos
por el panel de la OPS para cada uno de los dominios incluidos en el marco de
evidencia a la recomendaciéon fueron presentados al panel de expertos de
Argentina. Mediante encuestas individuales, cada miembro del panel de expertos
de Argentina manifestd su acuerdo o desacuerdo con la direccion y la fuerza de
cada una de las recomendaciones originales seleccionadas para ser adaptadas.
Cada uno de los miembros del panel de expertos de Argentina analizd la
informacién utilizada en el desarrollo de las recomendaciones originales asi como
los juicios del panel de expertos de la OPS y manifesté su acuerdo o desacuerdo
con estos juicios también mediante encuestas individuales, asi como los
comentarios adicionales que considerara pertinente.

5. Panel de consenso: Se realizaron 3 encuentros sincréonicos donde, luego del
analisis de los formularios, se presentaron las recomendaciones adaptadas. Las
modificaciones fueron discutidas por los panelistas y se llegd a un acuerdo sobre
la recomendacion final con un 51% de los votos a favor en recomendaciones
condicionales y un 80% en las recomendaciones fuertes.

Manejo de los Conflictos de interés

El equipo elaborador selecciond a los miembros del panel de expertos de Argentina con el
objetivo de que se incluyeran personas con conocimientos técnicos, clinicos y de gestion.
El equipo técnico envid, recolecté y analizé las declaraciones de conflictos de interés
correspondientes a cada miembro integrante del panel.

Se recolectaron los datos de los 26 panelistas, tanto los representantes titulares como
suplentes de cada institucion.

En sus declaraciones, 25 de ellos manifestaron no tener ningun tipo de conflicto de interés.

Uno de los panelistas manifesté haber recibido reembolsos por concurrir a algin simposio
o evento cientifico, haber recibido honorarios para dictar una conferencia o charlay haber
actuado como Consultor, finalizando estas actividades en el afio 2023.

El equipo elaborador se reunié y analizé cada una de las declaraciones. Al momento de
formular las recomendaciones, ninguln panelista se encontraba contratado ni participando
como experto ni consultor de ninguna empresa que reportara conflictos de interés.
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Por lo tanto, se decidié que todos los panelistas podian participar normalmente de las
rondas de consultay de eventuales votaciones.

Revision del documento

Previa a su publicacién el presente documento fue revisado por todos los integrantes del
grupo elaborador (grupos organizador, equipo metodoldgico y panel de expertos) quienes
acordaron con el documento final. Adicionalmente el documento fue revisado por dos
revisores externos.

Como usar esta adaptacion

Esta adaptacidon fue escrita de acuerdo con un formato acordado por el equipo
metodolégico. Tiene una estructura simple, enfocada en las recomendaciones, lo que
hace que su consulta sea dinamica.

La presente adaptacion de la guia de la OPS a la Argentina se organiza en dos partes
claramente diferenciadas. La primera incluye las recomendaciones originales del panelde
expertos de la OPS, reproducidas de manera textual y sin modificaciones. La segunda,
presentada dentro de recuadros grises, refleja las consideraciones realizadas por el panel
de expertos de Argentina.

Luego de cada recomendacién se presenta un recuadro en el que se detalla si esta fue
adoptada sin cambios o adaptada, indicando, en este ultimo caso, si se realizaron
modificaciones en la fuerza y/o direccién de la recomendacién.

Certeza en la evidencia y fuerza de la recomendacion

La certeza en la evidencia refleja la confianza de que el efecto estimado de una
intervencidn se aproxima a la verdadera relacién entre esta y el resultado de interés. De
acuerdo al enfoque GRADE, existen cuatro niveles de certeza:

1. Alta: Es muy improbable que futuras investigaciones modifiquen la confianza en
el efecto estimado.

2. Moderada: Futuras investigaciones podrian cambiar la confianza en el efecto.

3. Baja: Es probable que nuevas investigaciones cambien el efecto estimado y la
confianza.

4. Muy baja: El efecto estimado es incierto.
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En cuanto a la fuerza de las recomendaciones, en la siguiente tabla se muestra la
implicancia de las cuatro categorias de recomendaciones, que puede ser fuertes (a favor
0 en contra) y en cuyo caso se utiliza en la redaccién el término Se recomienda, y las
condicionales o débiles, (a favor o en contra) en cuyo caso se utiliza el término Se sugiere.

GRADE Fuerte a favor Condicional a Condicional en Fuerte en
favor contra contra
Recomendacién Se debe usar Probablemente Probablemente No debe
la debe usarse la NO debe usarse | usarse la

intervencion

intervencion

la intervencion.

intervencion

Balance
Riesgo/Beneficio

Los beneficios
superan a los
riesgos

Los beneficios
probablemente
superen a los
riesgos

Los riesgos
probablemente
superen a los
beneficios

Los riesgos
superan los
beneficios
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Recomendaciones

Pregunta 1. Ante la sospecha de infeccidon por dengue: ;Qué hallazgos clinicos y
estudios complementarios permiten diferenciar al dengue de otras enfermedades

febriles?

Recomendacion 1.

Se recomienda tener en cuenta los hallazgos clinicos y de laboratorio
potencialmente utiles para orientar el diagndstico clinico diferencial ante la
sospecha de infeccion por dengue.

Grado de sospecha de Manifestaciones del Dengue
dengue

*Poblacion pediatrica.

Recomendacién adaptada de “DIRECTRICES PARA EL DIAGNOSTICO CLINICO Y
EL TRATAMIENTO DEL DENGUE, EL CHIKUNGUNA Y EL ZIKA” de Organizacién
Mundial de la Salud y Organizacion Panamericana de la Salud.

Modificaciones a la recomendacién original:

e Se realizaron cambios en la tabla de hallazgos clinicos y de laboratorio, con
agregados y exclusiones.
e Seincorporaron observaciones y consideraciones para la implementacion.
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Observaciones:

- Los hallazgos clinicos y de laboratorio mencionados se asocian de manera
individual con la enfermedad y esta asociacidn es independiente de su
frecuencia o coexistencia.

- Las determinaciones de laboratorio mencionadas no implican una indicacién
directa de realizacién. Su solicitud debe valorarse segun cada caso
considerando las enfermedades de base, los signos de alarmay la presentacién
de formas graves.

Consideraciones para laimplementacion:

- Considerar el contexto de circulacion viral de dengue y las enfermedades
prevalentes en cada regién al momento de establecer diagndsticos
diferenciales.

- Enescenarios de aumento de casos, se debe considerar la potencial sobrecarga
del sistema de salud.

- Ladisponibilidad de algoritmos, herramientas de implementaciony espacios de
capacitaciéon del personal de salud son recursos valiosos para fortalecer la
capacidad de alerta temprana, el diagndstico precozy el tratamiento oportuno.

De la EVIDENCIA A LA DECISION

Consideraciones de adaptacion a Argentina:
El panel de Argentina sugiri6 cambios en la recomendacion original.

Se propusieron modificaciones en el cuadro de hallazgos clinicos y de laboratorio. Los
hallazgos incorporados se basaron tanto en el nivel de certeza de la evidencia
presentada en la tabla de resumen de la guia original como en la experiencia clinica de
los participantes. Por otro lado, los hallazgos excluidos se justificaron en la opinién de
los panelistas, quienes consideraron que, mas alla del nivel de certeza presentado,
dichos hallazgos no resultaban Utiles para establecer un diagndstico diferencial.

Los cambios propuestos fueron los siguientes:
Alta sospecha de dengue:

e |ncluir: dolor retrooculary ausencia de tos y rinorrea.

Moderada sospecha de dengue:

e Incluir: mialgias, dolor dseo, artralgias y erupcioén cutdnea (especialmente
relevante en poblacién pediatrica).
e Excluir: anorexia o hiporexia.

Baja sospecha de dengue:

e Excluir: hepatomegalia, cefalea, disgeusia y prueba de torniquete positiva,
siendo esta uUltima descartada debido a su escaso uso en el contexto local.
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Se propuso aclarar que los hallazgos clinicos y de laboratorio mencionados se asocian
de manera individual con la enfermedad y esta asociacién es independiente de su
frecuencia o coexistencia. Para establecer diagndsticos diferenciales, se destacd la
importancia de considerar el contexto de circulaciénviral de denguey las enfermedades
prevalentes en cada regién

CERTEZA en la EVIDENCIA
Certeza BAJA a ALTA (de acuerdo con el factor considerado)

Se identificaron treinta y nueve variables potencialmente Utiles para diferenciar las
distintas arbovirosis y otras enfermedades febriles: dolor abdominal, trastornos del
sensorio, hemorragias, aumento progresivo del hematocrito, trombocitopenia
(disminucién del recuento de plaquetas), leucopenia (disminucidon del recuento de
leucocitos), linfopenia (disminuciéon del recuento de linfocitos), elevaciéon de las
transaminasas, vomitos, hepatomegalia, prueba de torniquete positiva, acumulacién de
liquidos (edema, ascitis y derrame pleural, entre otros), artralgias, dolor retroocular,
anorexia o hiporexia, tos, erupcién, petequias, diarrea, cefalea, prurito, rinorrea, ictericia,
esplenomegalia, fiebre elevada, disnea o dificultad respiratoria, astenia, artritis, fiebre
prolongada, anemia, mialgias, dolores &seos, adenopatias, faringitis, conjuntivitis,
disgeusia, escalofrios, fotofobia y dolor de oido.

Se identificaron 80 estudios que incluyeron 70160 pacientes con diagndéstico de dengue,
chikunguna, zika u otras enfermedades febriles. De las variables evaluadas, 14 resultaron
potencialmente utiles para diferenciar el dengue de otras enfermedades febriles. Para 9 de
ellas, la certeza de la evidencia fue juzgada como ALTA (erupcidn, conjuntivitis, artralgias,
mialgias o dolores 6seos, hemorragias, trombocitopenia, aumento progresivo del
hematocrito, leucopeniay cefalea) mientras que, para las restantes, como MODERADA o
BAJA (acumulacioén de liquidos, escalofrios, disgeusia, astenia y dolor retroocular).

Consideraciones del panel:
El panel de Argentina acordo con los juicios originales.
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Pregunta 2. ;Qué hallazgos clinicos y estudios complementarios basicos deben
considerarse para identificar pacientes con riesgo de evolucion a enfermedad
grave (signos de alarma)?

Recomendacion 2.
Se sugiere utilizar los siguientes signos de alarma paraidentificar alos pacientes
con riesgo incrementado de evolucion a dengue grave:

e Dolor abdominal: progresivo hasta ser persistente o sostenido e intenso
en cualgquier momento de la infeccidn, particularmente alfinal de la etapa
febril, o de inicio temprano en poblaciones pediatricas.

e Trastorno del sensorio: irritabilidad y somnolencia.

e Sangrado de mucosas: gingivorragia o epistaxis persistentes, sangrado
vaginal no asociado a la menstruacion o sangrado menstrual mayor de lo
habitual, y hematuria.

e Acumulaciéon de liquidos: por clinica, por estudios por imagenes o
ambos, en cualquier momento y particularmente en el final de la etapa
febril.

e Hepatomegalia: de instalacion brusca.

e Vomitos: persistentes (tres 0 mas en una hora o cuatro en seis horas).

e Aumento progresivo del hematocrito: en al menos dos mediciones
consecutivas durante el seguimiento del paciente.

Recomendacién CONDICIONAL

Basada en certeza MODERADA a ALTA sobre la relacién de los factores prondsticos
con la gravedad de la enfermedad y una certeza BAJA sobre el impacto de la
implementacion de los factores recomendados sobre los resultados clinicamente
relevantes).

Recomendacién adaptada de “DIRECTRICES PARA EL DIAGNOSTICO CLINICO Y EL
TRATAMIENTO DEL DENGUE, EL CHIKUNGUNA Y EL ZIKA” de Organizacién Mundial
de la Salud y Organizacion Panamericana de la Salud.

Modificaciones a la recomendacion original:

e Ladireccidny lafuerza de la recomendacién se mantuvieron sin cambios.
e Se ajustaron algunos signos de alarmay se incorporaron nuevos.
e Se agregaron consideraciones para la implementacién.

Observaciones:

— Sibien la edad no se considera un signo de alarmay no se realizé un analisis de
subgrupo por edad, los panelistas consensuaron sobre el posible riesgo
incrementado de evolucion a dengue grave en pacientes con dengue menores
de 6 mesesy en adultos mayores de 80 afios.
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Consideraciones para la implementacion:
— Considerar cualquiera de los siguientes signos mencionados como signo de
alarma independientemente de su presencia individual o su combinacién.
— Considerar la disponibilidad de recursos y el contexto de circulacion viral de
dengue al momento de solicitar los analisis de laboratorio.

De la EVIDENCIA A LA DECISION

Consideraciones de adaptacion a Argentina:
El 71,4% del panel expresd que la recomendacién puede aplicarse tal como esta en
nuestro pais.

Se realizaron las siguientes propuestas con relacion a los signos de alarma:

— Dado que lasfases de la enfermedad en pediatria se podrian desarrollar de forma
mas rapida, el dolor abdominal podria ocurrir en forma mas precoz.

— En trastorno del sensorio, se sugiri6 mantener irritabilidad y somnolencia, y
sacar letargo ya que su deteccion forma parte de la clasificacidon de enfermedad
grave y no seria un factor de riesgo.

— En sangrado de mucosas, se sugirié6 aclarar que se trata de un sangrado
persistente.

— Si bien la guia original no realizé andlisis de subgrupos de edad, se sugirid
incorporar alos menores de 6 meses y a los adultos mayores como poblacién de
riesgo debido a que representaron un alto porcentaje de casos graves en el
ultimo afo.

En cuanto a la implementacién de la recomendacién, se sugiri6 considerar la
disponibilidad de recursos al momento de indicar andlisis de laboratorio para deteccion
de trombocitopenia, elevacion de transaminasas y elevacion progresiva del
hematocrito.

Asimismo, se propone considerar la elaboraciéon de herramientas de implementacion
que incluya una clasificacion de mediano y bajo riesgo para evolucién a dengue grave, y
sus diferencias entre la poblaciéon adulta y pediatrica (y sus subgrupos de edad), con el
fin de optimizar la atencion ambulatoria y organizar la periodicidad de los controles.

Se destacé la importancia de la capacitacion a equipos de salud y educacidén a la
poblacion.

BENEFICIOS y DANOS

A pesar de la ausencia de estudios que hayan evaluado directamente el efecto de utilizar
distintos factores prondsticos como signos de alarma sobre desenlaces clinicamente
relevantes, el panel asumié que mejorar la capacidad de identificar aquellos pacientes
con mayor riesgo de presentar enfermedad grave tiene beneficios, ya que existen
intervenciones eficaces y seguras que podrian mejorar su prondstico de manera
sustancial. De esta forma, se asumio que la utilizacién de los 12 factores prondsticos que
mostraron asociarse a mayor riesgo de enfermedad grave con certeza MODERADA o
ALTA resultaria en beneficios importantes. Los resultados observados para estos
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factores prondsticos, en cuanto a su asociacion con el riesgo de enfermedad grave,
fueron (OR e intervalo de confianza de 95% [IC 95%]: acortamiento de la presién de pulso
(OR=7,12; I1C 95%: 3,02-16,76), hipotensidn arterial (OR = 5,38; IC 95%: 3,31-8,75), dolor
abdominal (OR =2,02; IC 95%: 1,74-2,35), trastorno del sensorio (OR =5,23; 1C 95% 3,45-
7,93), hemorragias (OR =5,21; IC 95%: 3,53-7,29), acumulacién de liquidos (OR =5,04; IC
95%: 3,56-7,14), disnea (OR = 3,93; IC 95%: 2,40-5,42), hepatomegalia (OR =3,14; IC 95%:
2,38-4,15), trombocitopenia (OR = 3,02; IC 95%: 2,45-3,73), elevacion de las
transaminasas (OR =2,55; IC 95%: 1,78-3,64), aumento progresivo del hematocrito (OR =
2,30; IC 95%: 1,74-3,05) y vémitos (OR = 1,74; IC 95%: 1,48-2,05) (véase el cuadro de
resumen de resultados Tabla de resumen de la evidencia)

Consideraciones del panel

ELl 64% del panel acordd con los juicios originales. Algunos panelistas comentaron que
la trombocitopenia y la elevacion de las transaminasas pueden presentarse en
personas con dengue sin signos de alarma. Por el contrario, otros panelistas
recalcaron que en la poblacidon pediatrica, estos hallazgos de laboratorio se
presentaron en un alto porcentaje en ninos con signos de alarmay con dengue grave.

CERTEZA EN LA EVIDENCIA
BAJA a ALTA (de acuerdo con el factor pronéstico considerado)

Se identificaron 33 variables potencialmente Utiles para identificar aquellos pacientes
con riesgo de desarrollar dengue grave (dengue con signos de alarma): acortamiento de
la presion del pulso (presién diferencial), insuficiencia renal aguda, hipotension arterial,
aumento del tiempo de llenado capilar, embarazo (fundamentalmente en el tercer
trimestre), hematuria microscoépica, coagulopatia, nauseas, obesidad, desnutricion,
dolor abdominal, trastornos del sensorio, hemorragias, aumento progresivo del
hematocrito, trombocitopenia, leucopenia, elevacion de las transaminasas, vomitos,
hepatomegalia, prueba de torniquete positiva, acumulacion de liquidos, dolor
retroocular, anorexia o hiporexia, tos, erupcién, petequias, diarrea, cefalea, rinorrea,
esplenomegalia, fiebre elevada, disnea o dificultad respiratoria y mialgias o artralgias.

No se identificaron estudios en los que se hubiera evaluado el impacto de utilizar distintas
variables o combinaciones de variables para identificar aquellos pacientes en riesgo de
arbovirosis grave, sobre desenlaces clinicamente relevantes. Se identificaron 217
estudios que incluyeron 237 191 pacientes con diagndstico de dengue en los que se
evalud la relacién de distintos potenciales factores prondésticos con la evolucion a
enfermedad grave. De las variables evaluadas, 21 resultaron potencialmente Utiles para
predecir dengue grave (véase el cuadro de resumen de resultados Tabla de resumen de
la evidencia ). Para 12 de ellas, la certeza de la evidencia se juzg6 como MODERADA o
ALTA (acortamiento de la presidn de pulso, hipotensién arterial, dolor abdominal,
trastorno del sensorio, hemorragias incluida la de mucosas, acumulacion de liquidos,
disnea, hepatomegalia, trombocitopenia, elevacién de las transaminasas, aumento
progresivo del hematocrito y vomitos) mientras que para las restantes, como BAJA
(insuficiencia renal aguda, aumento del tiempo de llenado capilar, embarazo, hematuria
microscopica, coagulopatia, esplenomegalia, fiebre elevada, prueba de torniquete
positivaydiarrea). Las razones por las que se redujo la certeza en el cuerpo de la evidencia
para algunas de las variables evaluadas incluyeron el riesgo de sesgo (fundamentalmente
por ausencia de ajuste estadistico considerando las variables de confusion), la
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incongruencia y la imprecision (véase el cuadro de resumen de resultados Tabla de
resumen de la evidencia).

Consideraciones del panel
La mayoria del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.

VALORES Y PREFERENCIAS

El panel consideré que todos o casi todos los pacientes preferirian que se utilicen
aquellos factores prondsticos que mejor predicen el riesgo de evolucidon a enfermedad
grave.

Consideraciones del panel
La totalidad del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.

USO DE RECURSOS Y OTRAS CONSIDERACIONES:

En multiples revisiones sistematicas se informé que el impacto econémico del dengue es
importante, tanto en América Latina (entre US$ 1,73 y US$ 3000 millones por afio) como
en otros continentes (aproximadamente US$ 9000 millones en todo el mundo). Elimpacto
mas grande corresponderia a costos asociados a la pérdida de productividad y a los
costos asociados a la hospitalizacion. El costo global estimado por caso de dengue fue
de US$ 70,1 para pacientes que requieren hospitalizacion, US$ 51,16 para pacientes
ambulatoriosy US$ 12,94 para casos fuera del sistema de salud. En un estudio que evalud
elimpacto econdmico del dengue en Vietnam, se informé que 47,2% de las familias tuvo
que pedir dinero prestado para poder tratar la enfermedad, y 72,9% manifesté que la
enfermedad impactd sobre la economia familiar.

Por su elevada frecuencia, se consideré que la inclusion de la trombocitopenia entre los
signos de alarma o los criterios de hospitalizacidon, probablemente se asociaria a un
incremento sustancial en la utilizacién de recursos, el cual podria impactar de forma
negativa en el adecuado desarrollo de las estrategias para el manejo de esta enfermedad,
especialmente en el contexto de una epidemia. El caso de la elevaciéon de las
transaminasas que requiere de una evaluacién especifica de laboratorio es probable que
se asocie también con un incremento sustancial en los costos.

Consideraciones del panel

EL57% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.

Se remarcd la importancia de realizar una adecuada evaluacion clinica con el fin de
evitar la solicitud de analisis de laboratorio en todos los casos.

En este sentido, algunos panelistas resaltaron que la mayoria de los signos de alarma
son clinicos y permiten realizar una intervencion que modifica la progresion del cuadro,
por lo que se podria prescindir de la solicitud de determinaciones de laboratorio. Otros
panelistas proponen ajustar el pedido de laboratorio segun la categorizacion del riesgo
y limitar su solicitud Unicamente a pacientes con comorbilidades o a poblaciones
especificas bien definidas. Se menciond que esta estrategia podria ayudar a reducir
costos, especialmente en escenarios de bajos recursos.
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BALANCE ENTRE LOS BENEFICIOS Y LOS ASPECTOS NEGATIVOS

Teniendo en cuenta los beneficios potenciales de identificar de forma precoz y eficaz a
aquellos pacientes que pueden desarrollar enfermedad grave, y considerando los
aspectos relacionados con la factibilidad de implementaciéon y los costos, el panel
determind que los factores prondésticos que cumplen con las caracteristicas necesarias
para ser utilizados como signos de alarma son: dolor abdominal, trastornos del sensorio,
sangrado de mucosas, acumulacion de liquidos, hepatomegalia, aumento progresivo del
hematocrito y vomitos.

Consideraciones del panel
EL57% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.

Se destacd que si bien las pruebas de laboratorio pueden ser relevantes a la hora de
evaluar la evolucidn, esto no debe demorar la atencién y rehidratacion
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Pregunta 3. ; Qué caracteristicas clinicas son utiles para identificar pacientes que
podrian requerir manejo intrahospitalario?

Recomendacion 3
Se sugiere utilizar los siguientes criterios de hospitalizaciéon para los pacientes
con dengue:

e Dengue con signos de alarma segun la definicion establecida en la
recomendaciéon de la pregunta 2

e Dengue con criterios de enfermedad grave, segun la definicion de la OMS del
2009 ™

e Intolerancia a la via oral

e Dificultad respiratoria

e Acortamiento de la presion de pulso

e Hipotensidn arterial

¢ Insuficiencia renal aguda

e Aumento del tiempo de Wlenado capilar

e Embarazo*

e Coagulopatia

e Menores de 6 meses**

*En el caso de embarazadas que no posean otro factor de riesgo adicional y
especialmente en escenarios de brote o saturaciéon del sistema de salud, evaluar un
control ambulatorio en aquellas gestantes candidatas a un control diario.

**No se realizaron analisis de subgrupos por edad. La inclusién de menores de 6
meses se basoé en el consenso de expertos.

(1) Se considera dengue grave al paciente con: extravasacion del plasma, hemorragia
grave o compromiso grave de érganos.

Recomendacion CONDICIONAL

Basada en una certeza BAJA a ALTA [segln el factor prondstico] sobre larelacidon de los
factores prondsticos con la gravedad de la enfermedad y una certeza BAJA sobre el
impacto de la implementacion de los factores recomendados sobre desenlaces
clinicamente relevantes).

Recomendacién adaptada de “DIRECTRICES PARA EL DIAGNOSTICO CLINICO Y
EL TRATAMIENTO DEL DENGUE, EL CHIKUNGUNA Y EL ZIKA” de Organizacién
Mundial de la Salud y Organizacién Panamericana de la Salud.

Modificaciones a la recomendacion original:

e Ladirecciony lafuerza de la recomendaciéon se mantuvieron sin cambios.

e Se sugiri6 agregar Menores de 6 meses a los criterios de hospitalizacién, y la
salvedad que en el caso de embarazadas que no posean otro factor de riesgo
adicional, se sugiere su hospitalizacion solamente en el caso en que no
puedan concurrir a un control diario ambulatorio.
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Observaciones:

— Otros factores que pueden determinar la necesidad de hospitalizacion de los
pacientes con dengue incluyen la presencia de otras comorbilidades
diferentes de las descritas anteriormente (especialmente en pacientes
pediatricos), los extremos de la vida, condiciones sociales. La decisiéon de
hospitalizar pacientes con las mencionadas condiciones debera
individualizarse.

— En aquellas situaciones en las que la capacidad de los hospitales se vea
sobrepasada, los pacientes con dengue sin criterios de gravedad pero que
requieren internacién, segun criterio clinico, pueden ser manejados en
unidades especiales de menor complejidad donde se proveen los cuidados
necesarios.

Consideraciones para laimplementacion:
— Es importante que la informacién sobre los criterios de hospitalizacién sea
adecuadamente transmitida al paciente, familia y/o cuidadores.

De la EVIDENCIA A LA DECISION

Consideraciones de adaptacion a Argentina:
El 71% del panel consideré que la recomendaciéon podria ser tomada como esta.

Se sugirié agregar dentro del listado a los menores de 6 meses. En el caso de la
poblacion de embarazadas , se acordd aclarar que quienes no posean otro factor de
riesgo adicional y especialmente en escenarios de brote o saturacion del sistema de
salud, se podria evaluar mediante un control ambulatorio diario.

BENEFICIOS Y DANOS

A pesar de que no existen estudios que hayan evaluado directamente los efectos de
utilizar distintos factores prondsticos para indicar la hospitalizaciéon, sobre desenlaces
clinicamente relevantes, el panel asumié que mejorar la capacidad de identificar
aquellos pacientes con mayor riesgo de presentar enfermedad grave o muerte, tiene
beneficios ya que existen intervenciones eficaces y seguras que podrian mejorar
sustancialmente su prondstico. De esta forma, se asumid que la utilizacién de los 12
factores prondsticos que mostraron asociarse a mayor riesgo de enfermedad grave con
certeza MODERADA o ALTA resultaria en beneficios importantes (véase la pregunta 2).

Ademas, el panel considerd que los seis factores prondsticos que mostraron asociacion,
pero con BAJA certeza, también deberian ser considerados como potenciales criterios de
hospitalizacion. Los resultados observados para estos factores prondsticos, en cuanto a
su asociacién con el riesgo de enfermedad grave, fueron: hematuria microscépica (OR =
3,12; IC 95%: 1,23-7,90), coagulopatia (OR = 2,83; IC 95%: 1,59-5,04), esplenomegalia
(OR = 2,64; IC 95%: 1,31-5,31), embarazo (OR = 3,38; IC 95%: 2,10-5,42), aumento del
tiempo de llenado capilar (OR =4,96; IC 95%: 1,72-14,32), e insuficiencia renal aguda (OR
=6,73;I1C 95%: 1,66-27,2). (Tabla de resumen de la evidencia)
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Consideraciones del Panel:

El 64% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales, se hizo hincapié en la
relevancia de no considerar dentro de los factores de riesgo de internacion a la
hematuria como signo de alarma aislado.

Se sugiri6 considerar como factor de riesgo adicional para ser evaluado
individualmente como criterio de hospitalizacion la presencia de insuficiencia
cardiaca.

Para la adaptacion al contexto argentino, se menciono la importancia de la difusion de
los factores de riesgo de hospitalizacién entre la poblacion.

CERTEZA EN LA EVIDENCIA

BAJA a ALTA (de acuerdo con el factor prondstico considerado)

Se identificaron 33 variables potencialmente Utiles para identificar aquellos pacientes
con riesgo de desarrollar dengue grave (dengue con signos de alarma): acortamiento de
la presién del pulso (presién diferencial), insuficiencia renal aguda, hipotensién arterial,
aumento del tiempo de llenado capilar, embarazo (fundamentalmente en el tercer
trimestre), hematuria microscépica, coagulopatia, nduseas, obesidad, desnutricién,
dolor abdominal, trastornos del sensorio, hemorragias, aumento progresivo del
hematocrito, trombocitopenia, leucopenia, elevacion de las transaminasas, vomitos,
hepatomegalia, prueba de torniquete positiva, acumulacion de liquidos, dolor
retroocular, anorexia o hiporexia, tos, erupcioén, petequias, diarrea, cefalea, rinorrea,
esplenomegalia, fiebre elevada, disnea o dificultad respiratoria y mialgias o artralgias.

No se identificaron estudios en los que se hubiera evaluado elimpacto de utilizar distintas
variables o combinaciones de variables para identificar aquellos pacientes que requieren
hospitalizacién, sobre desenlaces clinicamente relevantes. Se identificaron 217 estudios
que incluyeron 237 191 pacientes con diagndstico de dengue en los que se evaluo la
relacion de distintos potenciales factores prondsticos con la evolucién a enfermedad
grave. De las variables evaluadas, 21 resultaron potencialmente Utiles para predecir
dengue grave (véase el cuadro de resumen de resultados Tabla de resumen de la
evidencia).

Para 12 de ellas, la certeza de la evidencia se juzgd6 como MODERADA o ALTA
(acortamiento de la presion de pulso, hipotensién arterial, dolor abdominal, trastorno del
sensorio, hemorragias incluida la de mucosas, acumulacion de liquidos, disnea,
hepatomegalia, trombocitopenia, elevacion de las transaminasas, aumento progresivo
del hematocrito y vémitos) mientras que para las restantes, como BAJA (insuficiencia
renal aguda, aumento deltiempo de llenado capilar, embarazo, hematuria microscdpica,
coagulopatia, esplenomegalia, fiebre elevada, prueba de torniquete positiva y diarrea).

Las razones por las que se redujo la certeza en el cuerpo de la evidencia para algunas de
las variables evaluadas incluyeron elriesgo de sesgo (fundamentalmente por ausenciade
ajuste estadistico considerando las variables de confusién), la incongruencia y la
imprecision (véase el cuadro de resumen de resultados Tabla de resumen de la
evidencia).
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Consideraciones del panel
La mayoria del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.

VALORES Y PREFERENCIAS
El panel considerd que todos o casi todos los pacientes preferirian que se utilicen aquellos

factores prondsticos que mejor permiten identificar aquellos pacientes que requieren
hospitalizacion.

Consideraciones del Panel:
EL 85% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.

Se menciond ademas que tanto las personas gestantes como el resto de la poblacion
estarian de acuerdo en hospitalizarse si se les menciona que esta estrategia tiene
como objetivo prevenir futuras complicaciones. Ademas, el hecho de que los criterios
de hospitalizacién se encuentren estandarizados les ofrece a los pacientes una
seguridad adicional.
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Pregunta 4. En pacientes con diagndstico de dengue, s debe utilizarse un esquema
de hidratacién oral intensa?

Recomendacion 4.

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

Larecomendacién FUERTE no se adapta a ninguna de las situaciones paradigmaticas
propuestas para emitir recomendaciones FUERTES con certeza BAJA de la evidencia;
sin embargo, teniendo en cuenta que la intervencion no es costosa, es de facil
implementacion y funcionamiento, y generaria grandes beneficios, sobre todo en el
contexto de una epidemia, el panel decidié emitir una recomendacién FUERTE.

Recomendacién adaptada de “DIRECTRICES PARA EL DIAGNOSTICO CLINICO Y
EL TRATAMIENTO DEL DENGUE, EL CHIKUNGUNA Y EL ZIKA” de Organizacién
Mundial de la Salud y Organizacién Panamericana de la Salud.
Modificaciones a la recomendacidn original:

e |Ladireccidony lafuerza de larecomendacion se mantuvieron sin cambios.

e Se agregaron observaciones para adaptar la hidratacién oral segun

necesidades individuales y comorbilidades.
e Se agregaron consideraciones para la implementacion

Observaciones:

— La intervencién se implementa en el ambito de la atencidon primaria, para lo
cual pueden utilizarse distintas herramientas, como la facilitacién de vasos
con cuantificacion de volumen o planillas para contabilizar la ingestién de
liguidos. Se debe tener presente que la deshidrataciéon es una complicacidon de
la fase febril del dengue.

— La hidratacién oral intensa podria prevenir la deshidratacién, mejorando la
evolucion de estos pacientes al mantener un adecuado volumen plasmatico
circulante.

— ldealmente utilizar sales rehidratacién oral de la OMS para el esquema de
hidratacion oral intensa. Se puede utilizar agua segura, otros liquidos o
soluciones isoténicas como alternativas.

— En poblacién pediatrica considerar el nivel de deshidratacidon previa para
calcular el porcentaje adicional al requerimiento basal para definir el esquema
de rehidratacién oral.

— Considerar la presencia de comorbilidades (ej.: cardiopatias y nefropatias)
para realizar la hidratacion con mayor precaucién, especialmente en edades
extremas de la vida.
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Hidratacion intensa con sales de rehidratacién oral:
e Adultos sanos: hasta 3000 ml por dia
e Pediatria: férmula de Holliday-Segar mas 5%
Férmula de Holliday-Segar:
= 4 mlporkgporhorapara los primeros 10 kg de peso corporal
= 2 mlporkg porhora para los siguientes 10 kg de peso corporal
= 1 ml por kg por hora por cada kilogramo de peso corporal
adicional.

Consideraciones para laimplementacion:
- Es importante la capacitacion de los equipos de salud en esquemas de
hidratacion oraly organizacion de postas de hidratacion en el sistema de salud.
- Laimplementacion de acciones de educacion para la salud sobre los signos de
alarma de deshidratacidn dirigidas a la poblacién favorece la consulta precoz.

De la EVIDENCIA A LA DECISION

Consideraciones de adaptacion a Argentina:
86% del panel considerd que puede ser implementada en nuestro pais tal como esté
en la guia original.

Se sugirié calcular la deshidratacién previa causada por la fiebre y otros sintomas, que
podria variar de leve a moderada y necesitar un requerimiento adicional al basal.

Si bien los panelistas acordaron que la rehidratacion debe realizarse idealmente con
sales de rehidratacion oral, se propuso incorporar alternativas como soluciones
isoténicas o agua, especialmente en personas adultas que no suelen utilizar SRO o que
manifiestan rechazo por su sabor. Ademas, se destaco la importancia de asegurar el
acceso a agua segura al momento de indicar el esquema de hidratacion.

En cuanto a la implementacién, se mencioné la necesidad de capacitar a los equipos
de salud sobre los esquemas de hidratacion oral y la organizacion de postas de
rehidratacion en el primer nivel de atencién. También, llevar a cabo acciones de
educacion para la salud dirigidas a la poblacion, enfocadas en los signos de alarma de
deshidratacién para promover la consulta precoz de los pacientes.

BENEFICIOS y DANOS
Favorece la intervencion: efectos anticipados deseables grandes e indeseables

El panel otorgd un peso muy significativo a la posibilidad de reducir las hospitalizaciones
y lanecesidad de intervenciones complejas, ya que en el contexto de una epidemia (como
suelen presentarse estas enfermedades) dichos efectos tienen una importancia
mayuscula, no solo en el nivel individual sino poblacional. Ademas, el panel resaltd la
simpleza y la seguridad de la intervenciéon. De esta forma, a pesar de no enmarcarse
estrictamente en ninguna de las situaciones propuestas para emitir recomendaciones
FUERTES sustentadas en evidencia de certeza BAJA, el panel decidié formular una
recomendacién FUERTE considerando el potencial efecto positivo importante que podria
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existir con una intervencién simple y accesible al reducir la necesidad de
hospitalizaciones en el contexto de una epidemia.

El cuerpo de la evidencia disponible sugiere que la hidratacién oral intensa podria reducir
el riesgo de hospitalizaciones (estudios aleatorizados, OR = 0,52; IC 95%: 0,19-1,41;
riesgo diferencial [RD] =-7,6% IC 95%: -13,7-5,6%; estudios observacionales, OR=0,19;
IC 95% 0,11-0,35; RD = -13,7%; IC 95%: -15,6-10,3%) y las necesidades de hidratacién
parenteral (OR = 0,53; IC 95%: 0,21-1,29; RD = -8,3%; IC 95%: -15-4,4%). No se
observaron diferencias significativas entre los pacientes con dengue sin choque tratados
con hidratacién oral o parenteral y, tampoco, entre la hidrataciéon oral con soluciones
isoténicas o con agua. Los estudios identificados no comunicaron efectos secundarios
de la hidratacién oral intensa. El panel consideré que, de existir, dichos efectos son
insignificantes. Teniendo en cuenta la simpleza de la intervencion, el panel estuvo de
acuerdo en que la gran mayoria de los pacientes bien informados elegirian la hidratacién
oral intensa.

Tabla de resumen de la evidencia

Consideraciones del panel:

EL 79% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.

La mayoria valoré que los beneficios de la intervencién superan los posibles dafios,
principalmente en la reduccidn de las hospitalizaciones.

Algunos panelistas sugirieron considerar la presencia de comorbilidades para realizar
la hidratacién con mayor precaucién

CERTEZA en la EVIDENCIA

Certeza BAJA

Se identificé un estudio aleatorizado que evalué el impacto sobre el riesgo de internacion
y la necesidad de la hidratacién parenteral, de una intervencién basada en un esquema
de hidratacion intensa, en el que se les indicaba a los pacientes cudnto liquido debian
consumiry se les entregaba un vaso con medidor para poder determinar con precision la
cantidad de liquido ingerido. Ademas, se identificaron estudios observacionales que
evaluaban el impacto del volumen de hidratacion oral sobre el riesgo de hospitalizacion,
que compararon la evolucidn de aquellos pacientes tratados con hidratacién oral o
parenteral y que compararon las soluciones isotonicas con el agua para la hidratacion
oral.

La certeza global en el cuerpo de la evidencia fue juzgada como BAJA por el riesgo de
sesgo (ausencia de ciegos) e imprecision .
Tabla de resumen de la evidencia

Consideraciones del panel
EL93% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.

Algunos panelistas mencionaron la necesidad de contar con estudios de mayor calidad
para aumentar la certeza de los resultados. Sin embargo, acordaron que, a pesar de la
baja certeza, la hidratacion oral provee beneficios, con bajo costo y sin dafios
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VALORES Y PREFERENCIAS

No hay variabilidad ni incertidumbre elevadas.

El panel considerd que, teniendo en cuenta las caracteristicas de la intervencién, todas o
casi todas las personas preferirian recibirla.

Consideraciones del panel
EL 86% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.

El panel refirié que la mayoria de los pacientes bien informados preferirian recibir la
intervencion porque es simple, econémica, presenta buena tolerancia y es segura.
Ademas resulta de valor que podria evitar las complicaciones por la enfermedad.
También senalaron que los pacientes valorarian la posibilidad de realizarlo en sus
propios hogares.

USO DE RECURSOS Y OTRAS CONSIDERACIONES:

Ahorros elevados

Sobre la base de que los costos directos de la hidratacidon oral son menoresy que podrian
reducirse las hospitalizaciones, el panel consideré que la intervencion podria asociarse a
ahorros importantes.

En multiples revisiones sistematicas se informé que el impacto econémico del dengue es
importante, tanto en América Latina (entre US$ 1,73 y US$ 3000 millones por afio) como
en otros continentes (aproximadamente US$ 9000 millones en todo el mundo). Elimpacto
mas grande corresponderia a costos asociados con la pérdida de productividad y a los
costos asociados con la hospitalizacién. El costo global estimado por caso de dengue fue
de US$ 70,1 para pacientes que requieren hospitalizacion, US$ 51,16 para pacientes
ambulatoriosy US$ 12,94 para casos fuera del sistema de salud. En un estudio que evalud
elimpacto econdmico del dengue en Vietnam, se informé que 47,2% de las familias tuvo
que pedir dinero prestado para poder tratar la enfermedad, y 72,9% manifesté que la
enfermedad impacté sobre la economia familiar. En un estudio en Brasil, se informd un
costo significativo asociado con las hospitalizaciones por dengue (2,5% del producto
interno bruto de la localidad en la que se realizd la observacion).

Consideraciones del panel

Todo el panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.

La intervencién presenta bajo costo y, a la vez, reduce las hospitalizaciones y las
posibles complicaciones. Ademads, sefialaron que podria disminuir el impacto
econdmico en las familias debido a la pérdida de dias laborales, especialmente en
contextos de empleo informal, que son frecuentes en nuestro medio.

BALANCE ENTRE LOS BENEFICIOS Y LOS ASPECTOS NEGATIVOS

El panel otorgd un peso muy significativo a la posibilidad de reducir las hospitalizaciones
y lanecesidad de intervenciones complejas, ya que en el contexto de una epidemia (como
suelen presentarse estas enfermedades) dichos efectos tienen una importancia
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mayuscula, no solo en el nivel individual sino poblacional. Ademas, el panel resaltd la
simpleza y la seguridad de la intervenciéon. De esta forma, a pesar de no enmarcarse
estrictamente en ninguna de las situaciones propuestas para emitir recomendaciones
FUERTES sustentadas en evidencia de certeza BAJA, el panel decidié formular una
recomendaciéon FUERTE considerando el potencial efecto positivo importante que podria
existir con una intervenciéon simple y accesible al reducir la necesidad de
hospitalizaciones en el contexto de una epidemia.

Consideraciones del panel

Todo el panel estuvo de acuerdo con los juicios originales. .

El panel consideré adecuado mantener la recomendacion FUERTE, a pesar de contar
con baja certeza de la evidencia, porque los beneficios superan los riesgos de no
intervenir.
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Pregunta 5. En pacientes con dengue y signos de alarma, ¢debe indicarse
hidratacion parenteral?

Recomendacion 5.

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

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

Recomendacién adaptada de “DIRECTRICES PARA EL DIAGNOSTICO CLINICO Y
EL TRATAMIENTO DEL DENGUE, EL CHIKUNGUNA Y EL ZIKA” de Organizacién
Mundial de la Salud y Organizacion Panamericana de la Salud.
Modificaciones a la recomendacidn original:
e Se agregaron observaciones para evaluar el riesgo de sobrehidratacion
segun condiciones del paciente.
e Se agregaron consideraciones para la implementacién relacionadas con las
unidades especiales de hidratacion de menor complejidad.

Observaciones

— Los signos de alarma son los incluidos en la recomendacion 2.

— Considerar el riesgo de sobrehidratacion al momento de realizar la indicacion,
como por ejemplo en pacientes con enfermedad renal, cardiopatia,
hipoalbuminemia o enfermedad pulmonar.

Consideraciones para laimplementacion

— En un contexto de una epidemia, la intervencién podria implementarse en las
unidades especiales de hidratacién de menor complejidad.

— Asegurar la existencia de unidades especiales de hidrataciéon de menor
complejidad en todas las jurisdicciones, especialmente en contexto de brote.

De la EVIDENCIA A LA DECISION

Consideraciones de adaptacion a Argentina:

EL86% del panel considerd que larecomendacion podria ser tomada como esta. Sibien
hubo consenso en su mayoria sobre la hidratacion parenteral ante la presencia de un
signo de alarma, un panelista mencioné la importancia de que esta decisidon sea
individualizada de acuerdo con las caracteristicas de cada paciente.
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Se hizo hincapié que, aungue si bien esta recomendacién podria serimplementada en
Argentina, se debe asegurar la existencia de unidades de hidratacion en todas las
jurisdicciones, especialmente en contexto de brote.

En cuanto a la poblacién pediatrica, se menciond la importancia de tener en
consideracioén la aparicion precoz de los signos de alarma, tal como se encuentra
expresado en la recomendacion 2.

BENEFICIOS y DANOS

El panel dio mas peso a la potencial gran reduccién de la mortalidad y a la posibilidad de
implementar la intervencion de forma sencilla en la Regiéon que al riesgo de
complicaciones como el edema pulmonar.

Si bien la certeza es MUY BAIJA, se considerd que la experiencia en la practica cotidiana
sustenta de forma contundente los beneficios de la intervencion. De esta forma, se
considerd que la situacion planteada, especialmente en el contexto de una epidemia,
corresponde a la primera situacién paradigmatica que justifica una recomendacién
FUERTE en el contexto de certeza BAJA o MUY BAJA de la evidencia (posibles beneficios
en el contexto de una situacién potencialmente catastrdfica).

El cuerpo de la evidencia analizado sugiere que la indicacién de hidratacién parenteral a
aquellos pacientes con dengue y signos de alarma podria asociarse a beneficios
significativos. En ausencia de un grupo control, el panel interpretd los resultados de los
estudios identificados en comparacién con un control hipotético. En este sentido, los
resultados demostraron que de 2594 pacientes con dengue manejados segln un
esquema en el que aquellos con signos de alarma recibian hidratacién parenteral,
ninguno fallecié.

El panel consideré que la mortalidad sin hidratacidon parenteral podria haber sido
superior. Por otro lado, el riesgo de desarrollar dengue grave fue de 2% a 5%. De igual
forma, el panel considerd que dicho riesgo hubiera sido significativamente mayor sin la
hidratacion parenteral. En el caso de los efectos secundarios, se incluyd un estudio
observacional que informdé que la indicacién de hidratacion parenteral en los pacientes
con dengue grave o con signos de alarma podria aumentar el riesgo de dificultad
respiratoria (cociente de riesgos instantaneos [HR, por su sigla en inglés] = 2,9; IC 95%:
1,37-6,12). Sin embargo, el panel de expertos consideré que esta complicacion es
excepcional y ocurre en aquellos pacientes que presentan condiciones predisponentes
(por ejemplo, disfuncidon miocardica) (véase el cuadro de resumen de resultados Tabla
de resumen de la evidencia).

Ademas, todo el grupo de expertos estuvo de acuerdo en que, segun lo observado en su
practica cotidiana, la hidratacién parenteral precoz podria ser la Unica medida eficaz para
evitar la evolucion a enfermedad grave y muerte. Muchos de los miembros del panel
refirieron tener informacion registrada al respecto, pero que nunca fue publicada.
Teniendo en cuenta la relativa simpleza de la intervencion, el panel estuvo de acuerdo en
que la gran mayoria de los pacientes con dengue y signos de alarma, bien informados,
elegiria recibir hidratacién parenteral.
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Consideraciones del Panel

EL 86% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.

Se hizo hincapié especialmente en la mayor importancia otorgada a la potencial
reduccién de la mortalidad por sobre la posibilidad de eventos adversos. Se menciond
ademas que es una medida de facil implementacion en Argentina.

Sin embargo, se remarcé laimportancia del manejo individualizado en todos los casos,
especialmente en pacientes con enfermedades de base (por ejemplo en pacientes con
enfermedad renal, cardiopatia, hipoalbuminemia o enfermedad pulmonar) y
pediatricos.

CERTEZA en la EVIDENCIA

Certeza MUY BAJA

No se identificaron estudios aleatorizados u observacionales en los que se hubiera
comparado la indicacién de hidratacion parenteral contra el manejo conservador, sin
hidratacion parenteral, a aquellos pacientes con dengue y signos de alarma sin criterios
de gravedad. Se incluyeron cuatro estudios observacionales que informaban la evolucién
de los pacientes con dengue que fueron manejados segun los protocolos que incluian la
hidratacion parenteral a aquellos con signos de alarma.

La certeza global en el cuerpo de la evidencia fue juzgada como MUY BAJA por el riesgo
de sesgo (estudios observacionales de un grupo, por lo que la comparacion se realizd
contra un grupo control hipotético).

Consideraciones del Panel:
El Panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.

VALORES Y PREFERENCIAS

El panel consideré que, teniendo en cuenta los posibles beneficios en términos de evitar
laevolucion alaenfermedad gravey la relativa simplicidad de la intervencién, todas o casi
todas las personas elegirian recibir la intervencién.

Consideraciones del Panel

EL 86% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.

Se menciond que, si bien la mayoria de las personas elegirian esta intervencion, puede
haber un grupo que optaria por continuar el tratamiento en su domicilio y evitarla,
especialmente en el caso de ninos y adolescentes. Por esta razén, se remarco la
importancia de la evaluacidn individual segun el contexto social, familiary epidémico.
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USO DE RECURSOS Y OTRAS CONSIDERACIONES:

El panel considerd que la intervencién probablemente se asocie a ahorros elevados
debido a la reducciéon en la necesidad de intervenciones costosas como la
hospitalizacion o el ingreso a sala de cuidados intensivos.

Los precios de las distintas intervenciones comparadas segun el International Drug Price
Indicator:

Suero fisioldgico: US$ 0,001/ml

Lactato de Ringer: US$ 0,001/ml

Dextran: US$ 0,01/ml

Poligelina: US$ 0,01/ml
En multiples revisiones sistematicas se concluyé que el impacto econdmico del dengue
es importante, tanto en América Latina (entre US$ 1,73 y US$ 3000 millones por afio)
como en otros continentes (aproximadamente, US$ 9000 millones en todo el mundo).
El mayor impacto corresponderia a los costos asociados con la pérdida de productividad
y a los costos asociados con la hospitalizacién.

Consideraciones del Panel

El 93% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales. Si bien se remarcd la
necesidad de poseer estudios locales con datos de costos directos e indirectos, la gran
mayoria del panel menciond que esta intervencion podria incurrir en ahorros debido a
la posibilidad de evitar hospitalizaciones y el uso de cuidados criticos.

Se remarcé ademas que dentro de los costos indirectos, se encuentran aquellos
debidos a la pérdida de productividad, especialmente en pacientes pediatricos que
requieren de un acompafnante durante la internacién.

BALANCE ENTRE LOS BENEFICIOS Y LOS ASPECTOS NEGATIVOS

El panel dio mas peso a la potencial gran reduccidn de la mortalidad y a la posibilidad de
implementar la intervencion de forma sencilla en la Region que al riesgo de
complicaciones como el edema pulmonar. Si bien la certeza es MUY BAJA, se considerd
que la experiencia en la practica cotidiana sustenta de forma contundente los beneficios
de la intervencion. De esta forma, se consideré que la situacion planteada,
especialmente en el contexto de una epidemia, corresponde a la primera situacién
paradigmatica que justifica una recomendacion FUERTE en el contexto de certeza BAJA
o MUY BAJA de la evidencia (posibles beneficios en el contexto de una situacién
potencialmente catastroéfica).

Consideraciones del Panel
EL93% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.
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Pregunta 6. En pacientes con dengue que reciben hidratacion parenteral, ¢;debe
iniciarse la reanimacion con cristaloides o coloides?

Recomendacion 6.

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

Larecomendacién FUERTE se sustentaen la tercera situacion paradigmatica en la que
se justifica una recomendacién FUERTE con certeza BAJA de la evidencia (potencial
equivalencia de efectos beneficiosos, pero una opcidén es mas segura o menos costosa).

Recomendacién adoptada de “DIRECTRICES PARA EL DIAGNOSTICO CLINICO Y
EL TRATAMIENTO DEL DENGUE, EL CHIKUNGUNA Y EL ZIKA” de Organizacién
Mundial de la Salud y Organizacidon Panamericana de la Salud.

No se realizaron cambios a la recomendacién original.

Observaciones:

— Es conveniente que la reanimacion se realice en un dmbito controlado en el
que se evallen periddicamente los pardmetros hemodindmicos para poder
determinar si la reaccion fue la adecuada.

De la EVIDENCIA A LA DECISION

Consideraciones de adaptacion a Argentina:
El 85% de los panelistas acordd que la recomendacidon original puede ser
implementada sin modificaciones.

BENEFICIOS y DANOS
Favorece la intervencion: efectos deseables anticipados moderados e indeseables

El panel otorgd un peso muy importante a la posibilidad de evitar reacciones a las
infusiones, asi como a los beneficios en términos de ahorro de recursos y mayor
disponibilidad. Teniendo en cuenta que la certeza en la reduccién del riesgo de
reacciones a las infusiones, y en las diferencias de costos y disponibilidad, es ALTA, se
decidié emitir una recomendacién FUERTE, aun cuando la certeza global en el cuerpo de
la evidencia resulta BAJA. Esta recomendacidon se enmarca en la tercera situacion



Guia de Practica Clinica sobre diagndstico y tratamiento de dengue _

paradigmatica propuesta por el grupo GRADE que permite hacer recomendaciones
FUERTES con certeza BAJA de la evidencia.

El cuerpo de evidencia analizado sugiere que la utilizacion de cristaloides no impactaria
sobre la mortalidad (no se observaron eventos en ninguno de los dos grupos de los cuatro
estudios incluidos y la evidencia indirecta sugiere ausencia de diferencias significativas),
el riesgo de choque recurrente o resistente al tratamiento (RR = 1,06; IC 95%: 0,82-1,37)
o la sobrecarga de volumen (RR = 1,01; IC 95%: 0,76- 1,34). Sin embargo, el uso de
cristaloides reduce el riesgo de reacciones a la infusion o alérgicas (RR = 0,09; IC 95%:
0,01-0,64; RD = -3,7%; IC 95%: -4,1-1,5%) y podria reducir la necesidad de terapia de
reemplazo renal (RD = -24%; IC 95%: -11--39) (véase el cuadro de resumen de
resultados. Tabla de resumen de la evidencia

El panel considerd que la gran mayoria de los pacientes bien informados posiblemente
elegirian recibir cristaloides, teniendo en cuenta la ausencia de diferencias en la eficacia
y el menor riesgo de efectos adversos.

Consideraciones del panel:

EL92% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.

El 8% senald discrepancias menores, ya que considerd que los coloides podrian ser
mas potentes y rapidos que los cristaloides en la reposicidon de volemiay estabilizacion
hemodinamica.

CERTEZA en la EVIDENCIA

Certeza BAJA

Se encontraron cuatro estudios aleatorizados que compararon la utilizaciéon de
cristaloides y la de coloides en 694 pacientes con choque por dengue o dengue grave.
Ademas, se incluyd evidencia indirecta proveniente de 69 estudios aleatorizados en los
que se compararon los cristaloides con los coloides para la reanimacion en pacientes
con choque por otras causas.

La certeza global en el cuerpo de la evidencia fue catalogada como BAJA. La certeza en
los desenlaces individuales evaluados fue: muerte (certeza BAJA), choque recurrente o
resistente al tratamiento (certeza MODERADA), sobrecarga de volumen (certeza
MODERADA), reacciones por la infusién (certeza ALTA) y terapia de reemplazo renal
(certeza BAJA). Tabla de resumen de la evidencia

Consideraciones del panel
EL 92% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.

VALORES Y PREFERENCIAS

Probablemente no hay incertidumbre ni variabilidad elevadas.

El panel consideré que, probablemente, la mayoria de las personas bien informadas
sobre los efectos de la intervencidn preferirian recibir cristaloides.
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Consideraciones del panel

El 85% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales. Se argumenté que los
coloides podrian ser mas potentes y rapidos que los cristaloides en la reposicion de
volemia y estabilizacion hemodinamica y que, en situaciones de emergencia como ser
dengue grave y/o shock, la eleccién final en general depende principalmente del criterio
medico.

USO DE RECURSOS Y OTRAS CONSIDERACIONES:

Ahorros moderados

A pesarde que el volumen de coloides por infundir es significativamente menor que el de
cristaloides, el panel consideré que, debido a la diferencia sustancial en el costo, el uso
de cristaloides probablemente resultaria en un ahorro.

Los precios de las distintas intervenciones comparadas segun el International Drug Price
Indicator (1):

Suero fisioldgico: US$ 0,001/ml

Lactato de Ringer: US$ 0,001/ml

Dextran: US$ 0,01/ml

Poligelina: US$ 0,01/ml
En multiples revisiones sistematicas se concluyé que el impacto econdmico del dengue
es importante, tanto en América Latina (entre US$ 1,73 y US$ 3000 millones por afio)
como en otros continentes (aproximadamente, US$ 9000 millones en todo el mundo).
El mayor impacto corresponderia a los costos asociados con la pérdida de productividad
y a los costos asociados con la hospitalizacion.

Consideraciones del panel
EL92% de los panelistas estuvo de acuerdo con los juicios originales. Se remarco que
deberia considerarse que el costo con cristaloides es mayor que el de los coloides.

BALANCE ENTRE LOS BENEFICIOS Y LOS ASPECTOS NEGATIVOS

El panel otorgd un peso muy importante a la posibilidad de evitar reacciones a las
infusiones, asi como a los beneficios en términos de ahorro de recursos y mayor
disponibilidad. Teniendo en cuenta que la certeza en la reduccién del riesgo de
reacciones a las infusiones, y en las diferencias de costos y disponibilidad, es ALTA, se
decidié emitir una recomendacién FUERTE aun cuando la certeza global en el cuerpo de
la evidencia resulta BAJA. Esta recomendacion se enmarca en la tercera situacion
paradigmatica propuesta por el grupo GRADE que permite hacer recomendaciones
FUERTE con certeza BAJA de la evidencia. (certeza BAJA en equivalencia entre ambas
opciones en términos de beneficios pero certeza MODERADA-ALTA en menos riesgos o
costos).

Consideraciones del panel

La totalidad del panel estuvo de acuerdo con el balance entre los beneficios y aspectos
negativos. Se destacd la necesidad de contar con mas estudios para evaluar su
impacto econdmico a mayor escala.
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Pregunta 7. En pacientes con dengue y trombocitopenia, ¢;debe indicarse la
transfusion de hemocomponentes (concentrado de plaquetas o plasma fresco

congelado)?

Recomendacioén 7.
Se recomienda no transfundir hemocomponentes (concentrado de plaquetas o
plasma fresco congelado) a los pacientes con dengue y trombocitopenia.

—

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

Recomendacién adaptada de “DIRECTRICES PARA EL DIAGNOSTICO CLINICO Y
EL TRATAMIENTO DEL DENGUE, EL CHIKUNGUNA Y EL ZIKA” de Organizacién
Mundial de la Salud y Organizacion Panamericana de la Salud.
Modificaciones a la recomendacién original:

e Ladireccidony lafuerza de larecomendacién se mantuvieron sin cambios.

e Se agregaron observaciones sobre evaluacion individual del riesgo.

Observaciones:

— Larecomendacion aplica a todos los pacientes con dengue y trombocitopenia,
independientemente del recuento plaquetario.

— La recomendaciéon no aplica a aquellos pacientes con hemorragia u otras
condiciones adicionales que predisponen al sangrado (por ejemplo,
embarazo). En dichas situaciones considerar evaluar el riesgo de forma
individual para determinar la necesidad de transfusién de hemocomponentes.

De la EVIDENCIA A LA DECISION

Consideraciones de adaptacion a Argentina:

El 70% del panel consideré que la recomendacion es aplicable en Argentina sin
modificaciones. Sin embargo, algunos panelistas enfatizaron la importancia de ajustar
la necesidad de transfusion de plaquetas de acuerdo con el recuento plaquetarioy el
estado clinico del paciente, sugiriendo transfusion en casos con recuento plaquetario
menor a 20.000/mm?® en presencia de sangrado grave o en aquellos con recuento
menor a 10.000/mm?®, independientemente de la presencia de sangrado.

Ademas, se propuso realizar una evaluacion individualizada del riesgo para determinar
la necesidad de transfusiéon en aquellos grupos a los que no aplicaria la
recomendacion, especialmente en embarazadas.
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BENEFICIOS y DANOS

Probablemente favorece la comparacion: efectos deseables insignificantes e

indeseables pequenos.

El panel priorizé los aspectos negativos de la intervencién (reacciones a la infusion,
infecciones, aumento de los costos) y la imposibilidad de que la misma sea
implementada en aquellas regiones con menor acceso a los servicios de salud, sobre los
posibles beneficios en términos de reduccidon del riesgo de hemorragias.

La recomendacion FUERTE se justifica en la segunda situacién paradigmatica
(incertidumbre de los beneficios con certeza MODERADA-ALTA de los perjuicios), ya que
el panel considerd que, ademas de existir certeza MODERADA en un aumento del riesgo
de efectos secundarios, la intervencion se asocia a costos importantes y probablemente
impacte de forma negativa en la equidad.

En el cuerpo de la evidencia analizado se encontré que el efecto de la transfusion de
hemocomponentes sobre la mortalidad (OR = 5,36; IC 95%: 0,25-115; RD = 4,7%; IC 95%:
-0,9-55,9) y el desarrollo de choque (OR =0,71; IC 95%: 0,14-3,65; RD = -1,6%; IC 95%:
-4,8-12,2) es incierto, Por otra parte, la intervencién podria reducir marginalmente el
riesgo de sangrado mayor (OR = 0,58; IC 95%: 0,18-1,90; RD = -1,3%; IC 95%: -2,5-2,6) y
probablemente aumente el riesgo de efectos adversos (OR = 8,23; IC 95%: 1,84-36,8; RD
= 2,5%; IC 95%: 0,3-11,2%) (véase el cuadro de resumen Tabla de resumen de la

evidencia).

El panel consideré que existen dafos adicionales como el riesgo de contraer la
enfermedad de Chagas, la hepatitis B, la hepatitis Cy el sida. Aunque dichos riesgos son
bajos, no son nulos, y sus consecuencias son catastroéficas. El panel consideré que todos
o casi todos los pacientes bien informados posiblemente elegirian no recibir transfusién
de hemocomponentes, teniendo en cuenta la incertidumbre de sus potenciales
beneficiosy el riesgo de efectos secundarios asociados al procedimiento.

Tabla de resumen de la evidencia

Consideraciones del panel:
EL93% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.

CERTEZA en la EVIDENCIA

Certeza MUY BAJA

Se encontraron tres estudios aleatorizados que evaluaron los efectos de la trasfusion de
hemocomponentes a 565 pacientes con dengue y trombocitopenia. Ademas, se incluyé
un estudio observacional que aportd informacion adicional para el desenlace de
hemorragias.

Lacerteza globalen el cuerpo de la evidencia se juzgd como MUY BAJA,
fundamentalmente por el riesgo de sesgo (ausencia de ciegos) e imprecision.

Tabla de resumen de la evidencia

Consideraciones del panel
El panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.
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VALORES Y PREFERENCIAS

Probablemente no hay incertidumbre ni variabilidad elevadas.

El panel considerd que la gran mayoria de los pacientes correctamente informados de los
beneficios y perjuicios decidiria no recibir la transfusion de hemocomponentes.

Consideraciones del panel

El 93% de los panelistas estuvo de acuerdo con los juicios originales y afirmaron que
seguramente los pacientes bien informados previamente elegirian no ser
transfundidos con hemoderivados debido a la incertidumbre de los beneficios y los
potenciales riesgos asociados.

USO DE RECURSOS Y OTRAS CONSIDERACIONES

Costos elevado

El panel consideré que la implementacién de la intervencion se asociaria a costos
econdmicos elevados. También considerdé que los hemocomponentes son un recurso
limitado y su utilizacion como profilaxis en pacientes con trombocitopenia
probablemente resultaria en una menor disponibilidad para otras situaciones.

En un estudio realizado en Brasil, se informd un costo significativo asociado con las
hospitalizaciones por dengue (2,5% del producto interno bruto de la localidad en la que
se realizd la observacion) y que la utilizacion de hemoderivados se asocié con un
incremento significativo de dichos costos.

Consideraciones del panel
Todos estuvieron de acuerdo con los juicios originales, destacando la necesidad de un
uso racional del recurso destinado a situaciones estrictamente necesarias.

BALANCE ENTRE LOS BENEFICIOS Y LOS ASPECTOS NEGATIVOS

El panel priorizé los aspectos negativos de la intervencidn (reacciones a la infusion,
infecciones, aumento de los costos) y la imposibilidad de que la misma sea
implementada en aquellas regiones con menor acceso a los servicios de salud, sobre los
posibles beneficios en términos de reducciéon del riesgo de hemorragias. La
recomendacion FUERTE se justifica en la segunda situacion paradigmatica
(incertidumbre de los beneficios con certeza MODERADA-ALTA de los perjuicios) ya que
el panel consideré que, ademas de existir certeza MODERADA en un aumento del riesgo
de efectos secundarios, la intervencion se asocia a costos importantes y probablemente
impacte de forma negativa en la equidad.

Consideraciones del panel

El 85% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales y en mantener la
recomendacion fuerte dada la certeza moderada-alta en los dafos y la baja certeza en
los beneficios.
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Algunos panelistas destacaron la importancia de trabajar en la implementacion de la
recomendacion para evitar su uso en situaciones innecesarias y reducir las barreras de
acceso para quienes realmente la necesitan.
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Pregunta 8. En pacientes con dengue, ¢;qué intervenciones farmacoldgicas
pueden indicarse para el manejo de los sintomas?

Recomendacion 8.

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

Recomendacion CONDICIONAL
Sustentada en certeza MUY BAJA a certeza BAJA de los efectos de la intervencion.

Recomendacién adaptada de “DIRECTRICES PARA EL DIAGNOSTICO CLINICO Y
EL TRATAMIENTO DEL DENGUE, EL CHIKUNGUNA Y EL ZIKA” de Organizacién
Mundial de la Salud y Organizacién Panamericana de la Salud.
Modificaciones a la recomendacion original:

e lLadireccidony lafuerza de la recomendacién se mantuvieron sin cambios.

e Se agregaron observaciones sobre el uso de farmacos en situaciones

especiales.
e Se agregaron consideraciones para la implementacion.

Observaciones
— Se puede considerar el uso de antihistaminicos en caso de prurito.
— Considerar los casos individualizados de pacientes con uso crénico o
tratamiento iniciado previamente con AINEs o corticoides.

Consideraciones para laimplementacion
— En pediatria, la dosis de dipirona y paracetamol por via oral es de 10
mg/kg/dosis cada 6 hs. para ambos farmacos.

De la EVIDENCIA A LA DECISION

Consideraciones de adaptacion a Argentina:

EL 57% del panel considerd que la recomendaciéon puede ser implementada tal como
esta Se menciond reemplazar la palabra metamizol por dipirona ya que es la utilizada
en el medio local. Por otro lado, se sugirié para la implementacion, especificar la dosis
por grupo etario en poblacion pediatrica. Se sugiri6 ademas mencionar la posibilidad
deluso de antihistaminicos en caso de prurito.
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BENEFICIOS y DANOS

El balance de efectos anticipados, asi como los efectos deseables e indeseables
arian.

Elpaneldio muchaimportancia alaidea instalada que marca que los AINE no son seguros
en el manejo de los pacientes con dengue. De esta forma, en ausencia de pruebas
confiables que certifiquen la seguridad de este grupo de farmacos en las circunstancias
planteadas, el panel se inclind por otras alternativas como el paracetamol o el metamizol.

En relacion con los esteroides y los antihistaminicos, se consideré que no existen
evidencias que justifiquen su uso. La fuerza de larecomendacion resulté CONDICIONAL,
ya que la certeza de la evidencia resulté BAJA a MUY BAJA.

En ausencia de estudios confiables que hubieran comparado la eficacia de las distintas
alternativas consideradas para el manejo sintomatico, el panel, con base
fundamentalmente en su experiencia, consideré que los AINE probablemente sean la
opcion mas eficaz para lograr un control sintomatico adecuado, seguidos por el
paracetamol y el metamizol. En relacién con los esteroides y los antihistaminicos, el
panel considerd su eficacia potencial como insignificantes o incierta. Las estimaciones
provistas por el cuerpo de la evidencia identificado en relacion con la seguridad de las
distintas alternativas sugieren que el uso de AINE podria asociarse con molestias
gastrointestinales como nduseas y dolor abdominal, mientras que el riesgo de
hemorragias o lesidon hepatica es incierto.

El paracetamol posiblemente no aumente el riesgo de sangrados ni falla hepatica aguda
en las dosis habituales, aunque si podria asociarse a un incremento reversible de las
transaminasas. El metamizol podria no estar asociado a hemorragias ni otras
complicaciones mayores, incluidas las reacciones idiosincraticas como la aplasia
medular. Los esteroides podrian no asociarse a complicaciones mayores mientras que
los antihistaminicos podrian asociarse a sedacién, pero sin otros riesgos importantes.

En resumen, el cuerpo de la evidencia identificado sugiere que todas las alternativas
evaluadas serian seguras en el manejo sintomatico de los pacientes con dengue (véase
el cuadro de resumen de resultados Tabla de resumen de la evidencia).

En ausencia de evidencia confiable y ante la posibilidad de efectos secundarios
relacionados con el mecanismo de accidn de algunos de los farmacos considerados (por
ejemplo, hemorragias y AINE), el panel considerd que podria existir variabilidad en las
preferencias de los pacientes adecuadamente informados, ya que algunos podrian
priorizar el mejor control sintomatico mientras que, otros, evitar la posibilidad de efectos
secundarios graves.

Consideraciones del panel:

El 64% de los panelistas estuvo de acuerdo con los juicios originales. Se propuso
considerar el uso de antihistaminicos en caso de prurito y el manejo individualizado en
las situaciones de uso crénico de AINEs y Corticoides.
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CERTEZA en la EVIDENCIA

Certeza en la evidencia MUY BAJA a BAJA

Se encontraron cinco estudios no aleatorizados que evaluaron la seguridad de la
utilizacion de AINE en 2692 pacientes con dengue. Ademas, se incluyé informacion de 18
estudios aleatorizados en los que se incluyeron 3361 pacientes con lesiones
musculoesqueléticas agudas.

Con relacion al paracetamol, se incluyeron dos estudios aleatorizados y cuatro estudios
no aleatorizados que incluyeron 167y 3053 pacientes con dengue, respectivamente. Con
relacion a la seguridad del uso del metamizol en pacientes con arbovirosis, se incluyé un
estudio aleatorizado y cuatro estudios no aleatorizados en los que el metamizol fue
administrado a 79y 1120 pacientes con dengue, respectivamente. Asimismo, se incluyé
informacién sobre la seguridad del metamizol en 3716 pacientes tratados por un periodo
corto con este medicamento, para el manejo de otros trastornos.

En relaciéon con los esteroides sistémicos para el tratamiento sintomatico de los
pacientes con dengue, se identificaron dos estudios aleatorizados que incluyeron 414
pacientes. Por ultimo, se consideraron los antihistaminicos como un grupo potencial de
farmacos para utilizar en el manejo sintomatico de los pacientes con arbovirosis. Se
identificé un estudio aleatorizado que incluyd 133 pacientes con dengue y se consideré
informacién adicional sobre el efecto del tratamiento con antihistaminicos en 2624
pacientes incluidos en estudios aleatorizados con otras condiciones.

La certeza global del cuerpo de la evidencia se juzgd como MUY BAJA a BAJA,
fundamentalmente por el riesgo de sesgo —ya que gran parte de la informacion utilizada
provenia de estudios no aleatorizados—y la imprecision (véase el cuadro de resumen de
resultados Tabla de resumen de la evidencia)

Consideraciones del panel
La totalidad del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.

VALORES Y PREFERENCIAS

Podria haber incertidumbre o variabilidad elevadas.

Se considerd posible lavariabilidad elevada, pues algunos pacientes podrian juzgar como
mas relevante los potenciales efectos secundarios de los medicamentos valorados que
el control de los sintomas, mientras que otros pacientes podrian juzgar lo opuesto (por
ejemplo, los pacientes con chikungufa con dolor articular grave).

Metamizol frente a paracetamol: posible incertidumbre
AINE: posible incertidumbre

Metamizol: posible incertidumbre

Glucocorticoides: no hay variabilidad elevada.
Antihistaminicos: posible incertidumbre

Consideraciones del panel
La totalidad del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.
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USO DE RECURSOS Y OTRAS CONSIDERACIONES

Los costos se consideraron variables para cada uno de los medicamentos analizados en
los diferentes paises de la Region.

Metamizol: variable

Paracetamol: variable

AINE: costos moderados
Glucocorticoides: costos moderados
Antihistaminicos: ahorros moderados

Consideraciones del panel

El 71% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales. Se menciond que la
dipirona es menos accesible econémicamente que el paracetamol y en algunas
farmacias puede no estar disponible en su presentacién oral.

BALANCE ENTRE LOS BENEFICIOS Y LOS ASPECTOS NEGATIVOS

Elpaneldio muchaimportancia alaidea instalada que marca que los AINE no son seguros
en el manejo de los pacientes con dengue. De esta forma, en ausencia de pruebas
confiables que certifiquen la seguridad de este grupo de fArmacos en las circunstancias
planteadas, el panelse inclind por otras alternativas como el paracetamol o el metamizol.
En relacion con los esteroides y los antihistaminicos, se consideré que no existen
evidencias que justifiquen su uso. La fuerza de larecomendacion resulté CONDICIONAL,
ya que la certeza de la evidencia resulté BAJA a MUY BAJA.

Consideraciones del panel
EL 79% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.
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Pregunta 9. En pacientes con dengue grave, ¢debe indicarse tratamiento con
esteroides sistémicos?

Recomendacion 9.

Se sugiere NO administrar esteroides sistémicos a los pacientes en choque por
dengue.

Recomendacién CONDICIONAL basada en MUY BAJA certeza en los efectos de la
intervencion.

Recomendacién adaptada de “DIRECTRICES PARA EL DIAGNOSTICO CLINICO Y
EL TRATAMIENTO DEL DENGUE, EL CHIKUNGUNA Y EL ZIKA” de Organizacién
Mundial de la Salud y Organizacién Panamericana de la Salud.
Modificaciones a la recomendacion original:
e lLadireccidny lafuerza de la recomendaciéon se mantuvieron sin cambios.
e Se agregaron observaciones sobre la evaluacion Individualizada en casos
especiales.

Observaciones:
— Considerar una evaluacion individualizada en casos especiales (por ejemplo:
pacientes con enfermedades de base, sindrome hemofagocitico asociado al
dengue u otras presentaciones atipicas, o sepsis).

De la EVIDENCIA A LA DECISION

Consideraciones de adaptacion a Argentina:

El 93% del panel consideré que la recomendacion puede implementarse sin
modificaciones y coincidié en no utilizar corticoides de manera habitual en los casos
de dengue grave.

Sin embargo, se sugirid considerar situaciones especiales que podrian requerir un
manejo individualizado, como enfermedades de base, sindrome hemofagocitico
asociado al dengue u otras presentaciones atipicas, o sepsis.

BENEFICIOS y DANOS

No se sabe: efectos anticipados deseables, pequeinos e indeseables, insignificantes.

En ausencia de evidencias confiables que sustenten el efecto de los esteroides
sistémicos sobre desenlaces clinicamente relevantes en pacientes con choque por
dengue, el panel priorizd la situacién habitual del no uso rutinario de esta intervencién. La
posibilidad de beneficios sugerida por el cuerpo de la evidencia identificado y la
certeza BAJA, determinaron que la fuerza de la recomendaciéon sea CONDICIONAL.
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El cuerpo de la evidencia analizado informé que la indicacidon de esteroides sistémicos
podria reducir la mortalidad (RR = 0,68; IC 95%: 0,42-1,11; RD = -6,8%; IC 95%: —-12,4-
2,3). Por otra parte, la intervencidon podria aumentar la necesidad de transfusiones (RR =
1,08; IC 95%: 0,52-2,24; RD = 1,9%; IC 95%: -11,5-29,8%) y la estancia hospitalaria
(diferencia de medias: 1,1 dias; IC 95%: —-1,83-4,03). El riesgo de efectos secundarios
asociados al uso de esteroides sistémicos en esta poblacién particular es incierto debido
a limitaciones en el cuerpo de evidencia disponible (véase el cuadro de resumen de
resultados Tabla de resumen de la evidencia).

El panel consideré que los potenciales beneficios del uso de esteroides en estas
circunstancias son pequefios y evalud el hecho de que esta intervencidon no forma parte
del tratamiento habitual de estos pacientes al momento de la confeccién del presente
documento.

Tabla de resumen de la evidencia

Consideraciones del Panel

El 77% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales, y resaltaron que, dado
que la evidencia es limitada y, en algunos casos, contradictoria, optar por no utilizar
corticoides de manera rutinaria es una decision prudente. Sin embargo, sefialaron que
se podria considerar ciertas condiciones como excepciones a esta recomendacion.

CERTEZA en la EVIDENCIA

Certeza MUY BAJA

Se encontraron cuatro estudios aleatorizados que evaluaron los efectos de los esteroides
sistémicos en 284 pacientes con choque por dengue. Ademas, se consideraron 42
estudios que incluyeron pacientes tratados con esteroides sistémicos por sepsis. La
certeza global en el cuerpo de la evidencia fue juzgada como MUY BAIJA,
fundamentalmente por el riesgo de sesgo y la imprecision.

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

Consideraciones del Panel:
El Panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.

VALORES Y PREFERENCIAS

Probablemente no hay incertidumbre ni variabilidad elevada.

Consideraciones del Panel
El 85% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales y consideré que los
pacientes aceptarian la no utilizacion rutinaria, dada la falta de evidencia.
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USO DE RECURSOS Y OTRAS CONSIDERACIONES

Costos y ahorros no significativos.

En multiples revisiones sistémicas, se informo que el impacto econdmico del dengue es
importante, tanto en América Latina (entre US$ 1,73 y US$ 3000 millones por afio) como
en otros continentes (aproximadamente, US$ 9000 millones en todo el mundo). El mayor
impacto corresponde a los costos asociados a la pérdida de productividad. Otra
publicacion concluyd que los costos mas importantes eran los relacionados con la
hospitalizacion.

El costo global estimado por caso de dengue fue de US$ 70,1 para pacientes que
requieren internacion, US$ 51,16 para pacientes ambulatorios y US$ 12,94 para los casos
por fuera del sistema de salud publico. Un estudio que evalué el impacto econdmico del
dengue en Vietnam informé que 47,2% de las familias tuvo que solicitar un préstamo para
poder tratar la enfermedad, y 72,9% manifesté que la enfermedad impacté en la
economia familiar.

Consideraciones del Panel

El 77% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales , considerd que evitar el
uso de corticoides de manera rutinaria disminuiria los posibles efectos adversosy por
ende, reduciria costos. Mencionaron que si bien es un farmaco de bajo costo directo,
tendria un impacto econémico limitado en las hospitalizaciones y en las pérdidas de
productividad por la enfermedad.

BALANCE ENTRE LOS BENEFICIOS Y LOS ASPECTOS NEGATIVOS

En ausencia de evidencias confiables que sustenten el efecto de los esteroides
sistémicos sobre desenlaces clinicamente relevantes en pacientes con choque por
dengue, el panel priorizd la situacién habitual del no uso rutinario de esta intervencién. La
posibilidad de beneficios sugerida por el cuerpo de la evidencia identificado y la
certeza BAJA, determinaron que la fuerza de la recomendaciéon sea CONDICIONAL.

Consideraciones del Panel
EL 85% del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.
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Pregunta 10. En pacientes con dengue grave ¢;debe indicarse tratamiento con
inmunoglobulinas?

Recomendacion 10.

Se sugiere NO indicar inmunoglobulinas para el tratamiento del dengue grave.

Recomendacion CONDICIONAL basada en MUY BAJA certeza en los efectos de la
intervencion.

Recomendacién adoptada de “DIRECTRICES PARA EL DIAGNOSTICO CLINICO Y
EL TRATAMIENTO DEL DENGUE, EL CHIKUNGUNA Y EL ZIKA” de Organizacién
Mundial de la Salud y Organizacién Panamericana de la Salud.

No se realizaron cambios a la recomendacion original.

Justificacion:

Al revisar la evidencia disponible, se encuentra que no hay un beneficio clinico
importante que justifique el uso de inmunoglobulinas en los pacientes con dengue
grave. Ademas de su pobre beneficio, se encuentra que este medicamento no se
encuentra disponible en todos los niveles de atencidn y que sus costos son elevados.

De la EVIDENCIA A LA DECISION

Consideraciones de adaptacion a Argentina:

El 93% del panel estuvo de acuerdo con la recomendacién, debido a la falta de
evidencia de beneficios, el alto costo y el acceso limitado. Algunos panelistas
estuvieron de acuerdo en mantener la recomendacién como condicional, dada la
posibilidad de que nuevas evidencias puedan modificar los resultados, mientras que
otros sugirieron modificar la fuerza de la recomendacion.

BENEFICIOS y DANOS
Favorece la comparacion:
insignificantes.

efectos anticipados indeseables y deseables

En ausencia de evidencias confiables que sustenten el efecto de la infusidn de
inmunoglobulinas sobre desenlaces clinicamente relevantes en pacientes con choque
por dengue, el panel priorizd la situacién habitual de no uso rutinario de esta intervencion.
Ademas, el panel consideré que la implementacién de inmunoglobulinas derivaria en un
aumento excesivo de los costos asociados al cuidado de estos pacientes.

La incertidumbre en los efectos de la intervencidn determind que la fuerza de la
recomendacion sea CONDICIONAL.
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El cuerpo de la evidencia analizado informd que el efecto de las inmunoglobulinas sobre
la mortalidad (RR = 0,88; IC 95% 0,06-13,25; RD =-0,3%; IC 95% -2,5 - 33,1), y el riesgo
de sangrados es incierto. Por otra parte, no se identificaron efectos secundarios
asociados a la intervenciéon, aunque la certeza también resultdé MUY BAJA (véase el
cuadro de resumen de resultados Tabla de resumen de la evidencia).

El panel considerd que los potenciales beneficios del uso de inmunoglobulinas en estas
circunstancias son insignificantes y evalué el hecho de que esta intervencion no forma
parte del tratamiento habitual de estos pacientes al momento de la confeccion del
presente documento

Tabla de resumen de la evidencia

Consideraciones del Panel

El panel estuvo de acuerdo con los juicios originales. Algunos panelistas sugirieron la
modificaciéon de la recomendacién de condicional a fuerte, debido a los efectos
insignificantes y los altos costos

CERTEZA en la EVIDENCIA

Certeza MUY BAJA

Se encontraron tres estudios aleatorizados que evaluaron los efectos de las
inmunoglobulinas en 108 pacientes con dengue grave. Dos de ellos valoraron el uso de
inmunoglobulina G anti-D y uno valoré el uso de inmunoglobulina G intravenosa.

La certeza global en el cuerpo de la evidencia fue juzgada como MUY BAIJA,
fundamentalmente por el riesgo de sesgo y la imprecision.
Tabla de resumen de la evidencia

Consideraciones del Panel
El Panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.

VALORES Y PREFERENCIAS

Probablemente no hay incertidumbre ni variabilidad elevada.

Consideraciones del Panel
Todo el panel estuvo de acuerdo con los juicios originales.

USO DE RECURSOS Y OTRAS CONSIDERACIONES

Costos elevados

Multiples revisiones sistematicas informaron que el impacto econdémico del dengue es
importante, tanto en América Latina (entre US$ 1,73 y US$ 3000 millones por afio) como
en otros continentes (aproximadamente, US$ 9000<millones en todo el mundo).
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El mayor impacto corresponde a los costos asociados con la pérdida de productividad.
Otra publicacion indicé que los costos mas importantes eran los relacionados con la
hospitalizacién.

El costo global estimado por caso de dengue fue de US$ 70,1 para los pacientes que
requieren hospitalizacién, de US$ 51,16 para los pacientes ambulatorios y de US$ 12,94
para los casos por fuera del sistema de salud publico.

Un estudio que evalud el impacto econémico del dengue en Vietnam informé que 47,2%
de las familias tuvo que pedir plata prestada para poder tratar la
enfermedad y 72,9% manifestd que la enfermedad tenia un impacto sobre la economia
familiar.

Un estudio realizado en Brasil informé un costo significativo asociado con
las hospitalizaciones por dengue (2,5% del producto interno bruto de la localidad
en la que se hizo la observacion) y que la utilizacién de hemoderivados se asociaba con
un incremento significativo de dichos costos.

Consideraciones del Panel

La totalidad del panel estuvo de acuerdo con los juicios originales y destaco que el alto
costo de las inmunoglobulinas, especialmente durante los brotes, generarian un gasto
aun mayor.
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Anexo 1. Profesionales que colaboraron en la elaboracion de la guia

Grupo elaborador de la adaptacion

En el proceso de adaptacion participaron los siguientes equipos de trabajo:
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Javier Perez Sobrero
Carla Tabachi
Direccion de Control de Enfermedades Transmitidas por Vectores (DCETV).
Ministerio de Salud de la Nacién.

Colaboradores:
Johana Soledad Asis
Maria Pia Elissetche
Anahi Cintia Mora
Mariana Vazquez
e Direccién de Adolescencias y Juventudes. Ministerio de Salud de la Nacién.

Gabriela Fernandez
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e Direccién de Salud Perinataly Nifiez. Ministerio de Salud de la Nacién.
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Giselle Balaciano
Agustin Bengolea
Débora Lev
Veronica Sanguine

e Direcciéon Nacional de Calidad en Servicios de Salud y Regulacién Sanitaria.
Ministerio de Salud de la Nacion.

Panel de expertos

Compuesto por profesionales de la salud con experiencia en el manejo de pacientes con
dengue en todos los niveles de cuidado.

Eros Angeletti. Médico especialista en Medicina Familia.
Maria del Pilar Rodriguez. Medica especialista en Medicina de Familia.
e Federacién Argentina de Medicina Familiar y General.
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Salta
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e Hospital de pediatria "Prof. Dr. Juan P. Garrahan"
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e |nstituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas "Dr. Julio I. Maiztegui"

Pia Machuca
Ana Nina Varela
e Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires

Nora Aguirre.
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e Ministerio de Salud de la Provincia de La Pampa

Maria Andrea Uboldi. Médica Infect6loga Pediatra.
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e Ministerio de Salud de la Provincia de Santa Fe

Fabian Zelaya.
Esteban Couto. Médico especialista en enfermedades infecciosas
e Ministerio de Salud Publica de la Provincia de Misiones

Andrea Falaschi. Médica Infectéloga Pediatra.
Andrea Villalba. Médica Infectéloga.
e Ministerio de Salud y Deportes de la Provincia de Mendoza

Sofia Echazarreta. Medica Infectéloga.
Alvaro Otreras. Médico Infectélogo.
e Sociedad Argentina de Infectologia

Cecilia Carranza

Adriana Romani

e Sociedad Argentina de Medicina

Leonardo D. Castresana. Médico especialista en clinica médica
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e Sociedad Argentina de Terapia Intensiva
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Anexo 2. Tablas de evidencia
Pregunta 1.

Alteraciones clinicas y de laboratorio para diferenciar distintas arbovirosis

Poblacién: pacientes con sospecha de arbovirosis
Intervencion: alteraciones clinicas y de laboratorio

Comparacion: distintas arbovirosis u otras enfermedades febriles
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participantes: prodablemente
33705
ety MODERADA MODERADA MODERADA MODERADA MODERADA BAJA ’“;";’“;’d
observacionales) | ®®©0* €900 2060 eee0 €200 000w R
Trastorno del 114 122 039 092 . . :,::::::: ::loe
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De Cnlkungufta | Zika Dengue Cnikungufia
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De Cnlxungufta | Zika Dengue Dengue
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Dengue
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De Chlkungufta | Zika Dengue Dengue
frm frente a frente 2 freate a frente a
OR (IC 95%) otras otras chikungufia zika
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Certeza de la Corteza de 12
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NG (1,36-1,91) (2.75-3.49) (0.39-0,68) (0.48-0,63) (0.67-2,03) (0,48-5.20) probablemente
mero de aumenta ta
B prodabilidad
:‘S’o‘”w ALTA ALTA MODERADA | MODERADA | BAI BAA ge chikunguha
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observacional) lolojeleny arbovirosts.
Notas

IC: tntervaio o2 confianza; OR: razdn de momios.

El rlesgo en el grupo de Intervencién {y su IC 95%) s2 basa en el nesgo asumido en el grupo o2 comparacidn y en el efecto relativo de 12 imervencién

{y su IC 95%).
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Grados de certeza de la evidencia del grupo de trabajo GRADE

Certeza ALTA: estamos muy saguros de que el eferto real se aproxima 3l efecto estmado.

Certeza MODERADA: tenemos una confianza mocerada en 1a estimacién o2l efecto. Es probadle que el efecto real esié cerca del efacto estimado, pero exista
13 posibilidad ce qua sea sustancialmente ciferente.

Certeza BAJA: nuestra confiznza en 1 estimacién del efeto es Iimitaoa. El efacio real puade ser sustancialmante diferente al efecto estimado.

Certeza MUY BAJA: 1enemos muy poca confianza en La esumacién del efecto. Es prodadle que el efecto real sea sustancialmente diferente al efecto estimaco.

. E11C 95% Inciuye la ciferenciacién y L3 ausencia de diferenciacién entre Ias cistintas opctones. La exensién o2l IC 95% puade o no estar relacionada
€ON UN3 INCONErUancia.

. Se encontraron prodlemas melodoléglcos £n 10005 0 €31 100Is 10 estudios Incluldos.

. Elinico estudto que tnformd es1a estimacién no proporctond un resuliado 3justaco para el sangrado en prel, paro si para cualquter sangrado (OR = 1,65;
1€ 95%: 1,24-2,29).
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Pregunta 2y 3.

Factores pronésticos en pacientes con dengue

Poblaci6n: pacientes con dengue
Intervencion: factores prondsticos

Comparacién: no procede

Factores pronfsticos
evaluados
Namero de
participantes
(estudios)
La presencia de
:::;::,T ‘I’:n;:l:: = 56% 29.7% 24.1% acortamiento de
Nomero de 7.2 (152-499) | (96443 | MODERADA . g
participantes: 5096 (3.02-16.76) Alto o0 prol:;blemente
fi:‘“"':’s - sea un preaictor
SNICK0nMes 15,658 56,8% 412% de dengue grave.
’ (35.8-75.6) (20.2-60)
Bajo
Insufictencia renal 28.5% 29%
aguda 5.6%' " Latnsufictencta
NGmero de 673 (9-61.7) (3.4-56,1) BAIA renal aguda
participantes: 4348 16627200 | ppo S ‘,3?3312’.,“."
(8 estudtos dengue grave.
observacionales) e 55.4% 39.8%
’ (23.5-83.4) (79-61.8)
Bajo
Hipotensién artertal 56% 26.2% 18,6% La hipotenstén
NGmero de 538 . (16,4-34.2) (10.8-28,6) MODERADA artertal
participantes: 7463 - R probablemente
(19 estudtos (.31-875) Alto ®ee0 sea un predictor
observacionales) de dengue grave.
15.6%" 49.9% 34.3%
: (38-61.8) (22,4-46,2)
Trastorno del sensorio Bajo
que se mantfiesta "
con encefalopatfa, 23.7% 18,1%
5.6%' El trastorno del
Wtargo brtiomnd. |, (1732) 114268 | um prein g
NGmero de (3.457.93) Alto jolololong predictor ge
participantes: 76 881 tengoe grave.
(33 estudios 15.6%" 49.2% 33.6%
observacionzles) ’ (38.9-59.4) (23.3-43.8)
Bajo
Hemorragtas 56% 23.6% 18.0%
NGmero de 521 . (17.3-31.3) (11,7-25.7) ALTA Lahemorragla es
participantes: 18 469 p 000" un predictor de
(59 estudios (3.537.69) Alto dengue grave.
observacionales)
et 49.1% 3.5%
’ (39.5-587) (23.9-43.0)
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Acumutactén ce tfiquidos Bajo
que se mantfiesta con: -
edemas, ascitls, cerrame 23,0% 17.4%
5.6%" La acumulacién
pleural, cerrame (17.4-29,8) (11,8-24.2)
pericirdico 5.066. ;lg@@., :: “q::c:re:e
NGmero de 636218 Alto denI:ue grave.
participantes: 26 241
(54 estudios 15.6%" 48,2% 326%
cbservacionales) ’ (39.7-56.9) (24.1-613)
Bajo
e séx 27% A e
NGmero de 496 (9.3-459) (3.7-40.2) BAJA tlenado capilar
participantes: 210 (1.7214,32) Alto [olclelentd podrfa ser un
(3 estudtos predictor ge
cbservacionales) o 57.8% 32.2% dengue grave.
- (24,1-72.6) (8.5-57)
Tercer trimestre de Bajo
embarazo
evaluado por s6% 18.9% 13.3% fmr c:::san::e el
comparacién con el 394 ’ (11.1-24,3) (5.5-18.7) BAJA de:lc:;marrn:zo
primer trimestre -
(2.10-5.42) @®0OCH podrfa serun
NGmero de Alto predictor ge
participantes: 99 dengue grave
(1 estucto 15.6%" 42.1% 265% ’
cbservacional) . (28-50) (12.4-34,8)
Bajo
Disnea o atficultad La presencia de
respiratorta 5.6%' L wosn disnea o ce
Nmero e 393 (12.5-27.6) (69-22) ALTA dificultag
participantes: 25 771 (2.40-6,62) Alto olololog respiratoria es
(12 estudtos un predictor de
cbservacionales) e 82.1% 26.5% dengue grave.
’ (30,7-54.3) (15.1-38.7)
Bajo
Embarazo 16,7% 11.1%
6%
NGmero de 338 = (11.1-24,3) (5.5-18.7) BAIA ::T;z:n
participantes: no
cispontble (1 estudio (210-5.42) Alto @O0 gl;dltlot ce
gue grave.
coservacional)
38.5% 229%
6%"
2 (2850) (12.436.8)
Bajo
Hepatomegalia s6%' 15.7% 10.1% La presencia de
NGmero de 314 : (12,6-19.8) (6.8-15,2) ALTA hepatomegalla s
participantes: 25 989 : un factor de mat
(62 estudics (2.38-4.35) Alto eeee prondstico para
coservacionales) el dengue.
15.6%" 367% 21.1%
' (30.6-43.8) (15-27.8)
Bajo
Hematurta microscpica 565 15.6% 10,0% :: ﬁmﬂi’a
NGmero de 31 ’ (6.8-31.9) (1.2-26,3) BAJA microscdpica
participantes: 1831 z
(1.237.90) Alto olclelont podrfa ser un
(3 estudtos predictor ce
coservacionales)
o 36.6% 21.0% dengue grave.
' (18.5-59.4) (29-43.8)
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Bajo
Trombocitopenta 56% 15.2% 9.6% -
NGmero de ! (12718.1) (7.1-12,5)
participantes: 50 586 - s trombacttopeata
(2.453.73) [olololon s un predicter
(62 estudics Alto de dengue grave.
observacionales)
15.6%" 35.8% 20.2%
’ (31.2-40,8) (156-25.2)
Coagulopatfa Bajo
evaluado por alteracibn -~
ce los pardmetros ce 14,4% 8%
laboratorto relactonados | 83 5.6% (8.6-23) (3-17.8) BAIA La c:awlwma
con 1a hemostasta ’ ::’:m:t:'o':"
NGmero de (1.59-5.08) Alto eeoee dengue grave
participantes: 6895 .
(10 estudios NS o 34.3% 18.7%
observacionales) : (22,7-48,2) (7.1-32.6)
Bajo
Esplenomegalla 56% 13.5% 79% La presencta de
NGmero de 264 : (7.2-24) (1,6-18,4) BAIA esplenomegalla
participantes: 2367 ' podrfa serun
(10 estudios (31530 Alto ®e00 predictor ge
observacionales) dengue grave.
15.6%" 328% 17.2%
’ (19.5-49.5) (39-33.9)
Bajo
Elevactén ce las
transaminasas 5.6%' 3.1 7.5% Laelevactén
Nomero de 2.55 (96178 (122) ALTA st
participantes: 18 579 (1.78-3.64) Alto ooV L’:'.;'f:'.?.i‘:?::’
(39 estudtos dengue grave.
observacionales) o 22.0% 16.4%
: (24.8-40.2) (9.2-24.,6)
Bajo
Aumento progresivo del 12.0% 6.6% La presencia
hematocrito 6%
NGmero de 2,30 g (9.4-15.3) (3.89.7) ALTA :reo?:s:n:::‘l)
participantes: 17 462 (1.74-3,05) Alto Qeeev hematocrito es
(&5 estuadtos un predictor de
observacionales) o 29.8% 14.2% dengue grave.
’ (24,336,1) (8.7-20.5)
Bajo
Dolor abdominal ’ 10,7% 5.1%
Nemero de 202 = (9.4-12.2) (3.8-6.6) ALTA E;:g::ml es
partictpantes: 85 769 s
(1,74-2,35) folololoiy un predictor de
(87 estudtos Alto dengue grave.
observacionales)
15,65 27.2% 11,6%
’ (24,3303) (87-14.7)
Bajo
Sangrado de mucosas , 10.4% 4.8%
Nomero de 196 o (813.8) (2482) ALTA :u?oﬂa:: o
participantes: 24 661
(50 estugtos (1.47-2.69) Alto 2oV oscer o
observacionales) O .
15,60 26,6% 11,0%
d (21,633.2) (5.8-17.6)
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Bajo
Vémitos 9.4% 3.8%
6%
Nomero de - 2 (8.1108) 2552) AR e
participantes: 72 312 (: 48-2.05) folololoNd :: :::::;ﬁe
(56 estudios g Alto dengue grave.
cbservacionales) 5
15.6%" 24.3% 7%
(21,5-27.5) (59-11.9)
Fiebre elevada Bajo
evaluado, por lo menos, 8.2% 26%
€on un registro mayor de 5.6%' La fiebre elevada
38.5°C 1.50 (5.6-12.1) ('0.2'6.5) Mu pwff’ serun
Namero de (097-2.32) Alto Cllelony predictor ce
participantes: 2125 dengue grave.
(7 estudios o 217% 6.1%
coservacionales). 15. (15.2:30) (-0,4-16.4)
Bajo
Prueba de t: 1
p::: ":a e torniquete e 8.1% 2.5% La prueba del
Eois 148 (5.5-11.5) (-0.159) BAJA ;T:t?vu::odrb
participantes: 16 133 (0.99-2.20) Alto @O0C~ ser un predictor
(32 estuatos de dengue grave.
cbservacionales) 21.5% 59%
6%"
= (15.5-28.9) (-0.1-13.3)
Bajo
Diarrea 73% 17%
5.6%' La presencia de
I;O:‘:f; adnet - 133 (5.9-9.0) (0.33.5) BAJA dlarrea podria
(1.06-1.68) @O0 ser un predictor
(33 estudtos Alto de dengue grave.
coservacionales)
19.7% 4.1%
L
i (16.4-23.7) (0.8-8.1)
Bajo
Rinorrea s6x' 6,9% 13% -
NGmero de 124 * (3.7-12.6) (-15-D BAJA pzd,?:::;,
rticipantes: 2118 (0.64-2,62)
pa e @O0~ un predictor de
(& estuatos dengue grave.
coservacionales) 86
15.6%" 18,6% 3.0%
(10,6-30,9) (-5-15.3)
Bajo
Anorexta o hiporexia s6% 6.7% 11% ;: gmﬂa
NGmero de 1.21 : (35113) 1751 BAJA o hiporexia
rticipantes: 2089 por
= (0,68-2.15) A @e00M podrfa no ser
(8 estuatos un predictor de
cbservacionales) e 27% dengue grave.
"
BEx (112288) | (-34128)
Bajo
Petequlas o equimosts 560 6.7% 11% :&es:;c;a de
s u
N(l::l:cf; ;et . 121 (5.4-8.3) (-0.227) BAJA de equimosts
- (0,96-1,52) Alto [cloleleny podrfa no ser
(31 estudios un predictor de
cbservacionales) 183% 27% dengue grave.
6%"
= 151219 | (-0563)
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Bajo
NSuseas 6.7% 11%
6%
Namero de 121 > (4.8-9.2) (-08-36) BAJA ::?f:‘:::sser
participantes: 2567 085171 P @O0 un predictor de
(12 estudios dengue grave.
observacionales)
e 18.3% 27%
' (13.6-24) (-2-8.4)
Bajo
Obestdad 6,5% 0.9%
,6%'
NGmero de - 118 : (5.2-83) (-0.4-2.7) BAJA ::;:s;::s:‘
rticipantes:
R ©9245) | pmo ©800« | unprecictor de
estudios dengue grave.
observacionales)
15.6%" 17.9% 23%
' (14.5-219) (-1.16,3)
Bajo
Desnutricién 5.6% 6,1% 0.5% : .
NGmero de 1.09 : (5.77.8) (-09-2.2) BAA p:: m:
participantes: 5509 (0.84-1.42) i @OO0~ un predictor de
(13 estudios dengue grave.
observacionales)
15,658 16,8% 1.2%
' (13,6-20,8) (-2.25.2)
Bajo
Erupcién cutinea - 5.8% 0.2% La presencia de
5.6%
NGmero de 1,04 (8,57.5) (-1,1-19) MODERADA emp:bn cutinea
participantes: 71 994 podrfa no ser
(52 estugtos (075-137) Alto seec un predictor de
observacionales) - dengue grave.
16,1% 0.5%
6%"
- (27202 | (2348
Bajo
Tos 56% 5.7% 0.1% i »
NGmero de 1.02 ’ (3.7-89) (-193.3) BAJA t:spm l:o seer
participantes: 4314 (0.64-1.64) . [olclelesy un predictor de
(14 estudtos dengue grave.
observacionales) o a5
o 3%
6%"
= (106233 | (-57D
Bajo
Leucopenta 56%' 5.0% -0.6% La leucopenta
::r:::r: :net — 088 ' (&-6.1) (-16-0.5) MODERADA zzo::::neme
(29 estudios 020-1.30) Alto 880« predictor e
observacionales) dengue grave
A 14,0% -16%
' (11.5-16.9) (-4,1-13)
Bajo
Dolor retroocular S6% 5.0% -0.6% La presencia de
NGmero de 038 : (4-6,1) (-1,6-0.5) BAA dolor retroocular
participantes: 58 552 Pl ©®O0M podria no ser
(28 estudios Alto un predictor de
observacionales) dengue grave.
15.6%" 15,0% -16%
' (11.5-16.9) (-4,1-13)
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Bajo
Cefalea 565 4.9% -0.7% La cefalea
prcpmes a0 | O LS Sy OO |
(46 estudlos (076-099) Alto s predictor ce
coservacionales) dengue grave.
15.6%" 13.5% -17%
(12.3-15.5) (-3.3-0.)
Bajo
Mialgias o artralgfas S6%' 4,5% -Ll% La presencia
NGmero de 019 ! (3.8-5.3) (-1.8-0.3) ALTA de mialglas o
participantes: 89 323 ’ artralgias no es
(&3 estudios (0.66-095) Alto eeee un pradictor de
cbservacionales) " ) dengue grave.
7% -2,9%
15.6%" ! .
(109-14.9) (-4.7--0.7)
Notas

IC: 1ntervaio o2 confianza; OR: razén de momios

El riesgo en el grupo de Intervencidn (y su IC $5%) se basa en el riesgo asumedo en el grupo de comparaciény en el efecto relattvo o2 La imervencién (y
sulCg5%)

Grados de certeza de la evidencia del grupo de trabajo GRADE
Certeza ALTA: estames muy saguros de que el efecto real se aproma 3l efecto estimado.

Certeza MODERADA: 1enemos una confianza mocarada en 13 esumacién cel efecto. Es prodadle que el efecto real esté carca del efecio esumado, pero existe
13 posibilidad de qua sea sustancialmenta diferante.

Certeza BAJA: nuestra confiznza en 13 estimacién gl efacio es Iimitada. El efacio real puade ser sustancialmente oifereme al efecto estimado.

Certeza MUY BAJA: 1enemos muy poca confianza en La estmacién del efecto. Es prodadle que el efeco real sea sustancialmente diferente al efecto estimado.

*  Seconsicerd como significativo un aumanto de, 31 mancs, 1,5% en 1a probabilicad de enfermadad grave.
*  Todos los estudios Incluidos en el metaandlists presantadan prodlemas matotoldgicos graves.

¢ Lamayoria de los estudios Incluidos en el metzandlists presentaban problemas metedeldgicos graves. Un andlisis ce subgrupo mosird una estimacién
significativamente distinia para los estudics que 3pornaban estmacionas 3Justadas o con b3jo r1esgo o2 sesgo.

. Hetercgeneidad importante entre los resultados de oS estudios Incluides.

*  Nosecisminuyd lacerteza por el riesgo de sesgo c2bico 3 que, 3 pesar de que 1a mayoria de los estuaios Inclulcos en el metaandlists presentada prodlemas
metedoldgicos, no se obsarve una ciferencia significativa entre Las estimactones de efectos oe Los estudios calificacos como con riesgo de sesgo baje y
rIesgo Oe s2sgo moderado o ako.

' Nosecisminuy6 1a certeza por incongruencia dedido 3 que, 3 pesar de que se observé heterogenerdad significativa, esta se relacionaba con una paguena
proporcidn de los estudios Incluides.

¢ Nose alcanz6 el 1amafo Gpcimo de muestra.
*  E1IC 95% incluye I3 postbilidad y L3 ausencia de pradiccidn de dengue grave.
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Pregunta 4.

Hidratacién intensa por via oral comparada con el manejo habitual de los pacientes con arbovirosis

Poblaci6n: pacientes con arbovirosis
Intervenci6n: hidratacion intensa por via oral
Comparacién: manejo habitual

Resultado Efecto
Némero de participantes relativo
(estudios) OR (IC 95%)
Hospitaltzac16n evaluada por
el impacto de una estrategia Etaumento de
para aumentar y registrar la ::q :‘::’:md'
ingestibn oral ce tfquidos en
pacientes con fiebre e 17.6% 100% -76% BAIA vfa oral podrfa
(3 dfas y trombocitopenta) (0.19-1,41) (39-23.2) (-137-5.6) ololelety reducir la
con seguimiento de 2 meses ::‘;’:’"i::ﬂg:s
NGmero de participantes: 143 coli s mp:mosls.
(1 ensayo clinico)
Hospitatzacibn evaluada por Observado Et aumento en
el consumo de mds ge 5 vasos 12 Ingesti6n de
de agua ce los paclentes Ifiquidos por
con dengue sin choque 0.19 via oral poarfa
(fiebre por dengue o dengue (0.11-0,35) o 39% -137% BAJA reducir ta
hemorrsgico) ’ 237 (-153-106) | ®@©00 nospitaizacién
NGmero de participantes: 992 de los pactentes
(1 estudto observacional)’ con arbovirosts.
Necestoad ce ta hidratactén Et aumento en
parenteral evaluada por el 12 Ingestibn
impacto de una estrategla de liquicos
para aumentar y registrar 3 porvfa oral
ingestibn oral ce lfquidos en 0.53 11.7% -8.3% BAJA poarfa reductr
pacientes con fiebre ce 3 ofas (0,21-1,29) 200% (5-24,8) (-15-4,8) @00 13 canticad
o misy trombecitepenta con de pacientes
seguimiento de 2 meses que requieren
NGmero de participantes: 143 hicratacién
(1 ensayo ctinico aleatorizado)* parenteral.
Evoluctdn clfnica evaluada
por 1a comparactén entre ta .
higratacién por via oraty la No se observé ninguna ciferencta significativa entre 13s variables f‘ :‘:u::;n
parenteral en pactentes con clinicas o o laboratorio de los pactentes tratados con 13 hidratacibn MUY BAIA ‘“ : ‘:“:I -
dengue sin choque (fiebre oral 0 1a parenteral. £l nGmero de dfas de hospitaltzacién fue P 5
hemorrégica por dengue significattvamente menor en los pacientes tratados con La hidratacién ®000« PRI
grado I-1I) parenteral (5.3 frente 37.4; p = 0,007). :‘ "':::"“"' .
NGmero de participantes: 49 IR
(1 estudto observacional)’
Evoluctdn cifnica evaluada
por 1a comparacién entre
13 soluctén tsoténica y el Et efecto de
agua porvia oral, ademss No se observaron diferencias importantes en los desenlaces 1as soluctones
de 13 higratacién parenteral, clinicamente relevantes, como la muerte o el desarrollo de chogue. MUY BAJA 1soténicas en
en pacientes con dengue no El grupo de Intervencidn presentd menos niuseasy vémitos, y mayor @000+ | comparacibn con
grave Incidencta de distensién abdominal. el del aguaes
NGmero de partiipantes: 24 —_—te.
(1 ensayo clinico aleatortzado)*

Notas

IC: 1mervalo o2 confianza; OR: razon o2 momios.

El rlesgo en el grupo de intervencidn (y su IC $5%) s2 basa en el riesgo asumico en el grupd de comparacidn y en el efecto relativo de 12 Intervencion

(y su1C 95%).
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Grados de certeza de la evidencla del grupo de trabajo GRADE
Certeza ALTA: estamos muy seguros oe que el efecto real se aproxima 3l estimaco.

Certeza MODERADA: tenamos una confianza moderada en L3 estimacion del efecto. Es probable que el efecto real esté cerca del estimaco, pero eusie 1a
posidIligad de que sea sustancialmante diferante.

Certeza BAJA: nuestra confianza en L2 esumacion cel efecto es imitada. El efecto real puade ser sustancialmente diferente del estimado.
Certeza MUY BAJA: tenemos muy poca confianza en 13 estimacion del efecto. Es probable que el efecto real sea sustanciaimente diferente del estimado.

. L3 Jusencia de clapos, 13 peraida significativa de Informacion o ambas.
s E1 IC $5% Incluye ausancia de baneficics.

. Esumaciones no ajustadas.

. £l tamafo Op1imo de MUEsLa no se akanzo.

. Todos los pactentes fueron tratades con higratacion parenteral. En el caso de aguellos que no 1a racibieron, el efecto de L3 Intervencion pocria ser
significativamente gistinto.
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Pregunta 5.

Hidratacion parenteral de los pacientes con denguey signos de alarma comparada con aquellos

sin hidratacién parenteral

Poblacién: pacientes con dengue y con signos de alarma
Intervenci6n: hidratacion parenteral
Comparacion: sin hidratacion parenteral

Resultado
N@mero de participantes
(estudios)
De los 2594 pacientes Incluidos en uno de los estudios evaluados, 482 recibleron
Muerta hidratacsén parenteral. NingGn pactente fallectd. Otro estudio sefialb que la
NGmero de participantes: 31 595 implementaci6n de las unidades de hidratactén en el campo se asoci6 a una reduccibn de MUY BAIA
) 1a mortatidad por dengue. En conclusion, L3 implementacién de un esquema parael manejo | @O0OC*
(2 estugios odservactonates)*” del dengue en el que los pacientes con, al menos, un signo de alarma, reciben hicratacién
parenteral, poorfa ser eficaz para reducir la mortalidad por dengue.
El riesgo cbservado de 1 evolucidn a dengue grave ce los pacientes con, al menos,
Chogque un signo de alarma fue de 9%. En dos cohortes en las que se Implement6 un esquema de MUY BAIA
NGmero de participantes: 32 294 hidratacin parenteral de los pacientes con, al menos, un signo de alarma, se Informé una
(3 estudios cbservacionales)** incidencta ce choque G 2% 3 5%. En conclusién, 1 hidratacién parenteral de los pactentes | ©°0°C
con, al menos, un signo de alarma podria reductr el riesgo de choque.
En un estudio en que se evalud el impacto de La hidratacibn Intravenosa sobre el riesgo
Sobrecarga hidrosalina de la sobrecarga hidrosalina con dificultad respiratorta, se inform6 que la indicactén ce
Némero de particigantes: 1734 1fquidos Intravenosos se ascciaba con un aumento significattvo del riesgo de dificultad MUYBAA
= respiratoria por acumulactén ce tfquidos (HR = 2,90; IC 95%: 1,37-6.12). En conclustén, @000
(1 estudio observacional)* 1a indicacién de hidratactén parenteral podrfa aumentar el rlesgo de sobrecarga
hidrosalina.
Notas

HR: coctente ce riesgos instantanecs, IC: intervalo de confianza.

El riesgo en el grupo de Intervencidn {y su [C 95%) se basa en el resgo asumido en el grupo e comparacien y en el efecto relattvo ce L2 Intervencion
su IC 95%).

Grados de certeza de La evidencia del grupo de trabajo GRADE
Certeza ALTA: estamos muy saguros o2 que el efecto real se aproxima al estimaco.

Certeza MODERADA: tenamos una confianza moderaca en 13 estimacion del efecto. £s probabdle qua el efecto real esté cerca del estimaco, Jungue exisie 3
pesidilidad ce que sea sustancialmente diferente.

Certeza BAJA: nuastra confianza en L3 estimacion o2l efacto es limitada. £l efecto real puede ser sustancialmente oiferante o2l estimado.
Certeza MUY BAJA: t2nemos muy poca confianza en 1a estimacion del efecto. Es probabdle que el efacto raal s2a sustancialmente diferente del estimado.

»  Incluye estudios de un SLDEFUPC SIN rupa da comparacion.
' L3 estmacion no se 3justo por 1ocas los factores pronasticos relavantes.
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Pregunta 6.

Cristaloides comparados con coloides para el choque por dengue

Poblacién: pacientes con choque por dengue
Intervenci6n: cristaloides

Comparacion: coloides
Efectos absolutos anticipados (IC 95%)
Efecto relativo
RR (IC 95%) Con
aistatoldes <0 coloides  Direrencla

Muerte
NGmero ce
participantes: 694 No hubo eventos en ninguno de los dos grupos. - -
(& ensayos clinicos
aleatorizacos)

Las estimaciones de efecto notificados fueron almiddn de hiarbxido

etilo frente a cristalotdes, RR = 0,97 (0,86-1,09) [certeza MODERADA]:
::':r:’eo(;:dmcu) dextrdn frente a cristaloides, RR = 0,99 (0,88-1.11) [certeza
partictpantes: 30 020 | MODERADA): gelatinas frente a cristalotces, RR = 0,89 (0.74-1.08) BAA i

i} . [certeza BAJA]: abGmina o plasma fresco frente a cristaloides, @@0Cs

(69 ensayos cHinices | RR = 0,98 (0.92-1.06) [certeza MODERADA). En conclusién,
aleatorizacos) 1a reanimaci6n inictal con cristaloidesy cololdes podrfa asoctarse 3

una mortalicad similar.
Chogue recurrente
o resistente al Etriesgo de choque

recurrente o resistente
:;::::Le::o R = 1,06 o 27.4% 16% MODERADA | altratamtento
" (0,82-1,37) (21.2-35.4) (-4,7-9.6) lofololey probablemente sea
PN S similar con cristaloides o
(& ensayos clinicos colosdes.
aleatorizacos)
Sobrecarga de
velumen El riesgo de sobrecarga de
NGmero ce RR=101 G 27.0% 0.3% MODERADA | volumen probablemente
participantes: 605 (0.76-1,34) : (20.3359) (-6.4-9.1) ololcled sea similar con
(2 ensayos clinicos cristaloldes y cololdes.
aleatorizacos)+
Reaccionesa la
Infustény alérgicas Et uso ce cristaloxdes
NGmero ce RR=0,09 A 0.4% -31% ALTA reduce el resgo ce
participantes: 655 (0,01-0.64) > (0-2,6) (-4,1--15) folololog reacciones a La Infus¥ény
(3 ensayos clinicos alérgicas.
aleatorizacos)-++*
Terapia de reemplazo Las estimaciones de efecto notificadas fueron almiddn de higréxido
renal (Indirecta) de ettlo frente a cristalotdes RR = 1,30 (1,14-1,48); 2& més por 1000
NGmero ce (11-39 més por 1000) [certeza MODERADA]; albGmina o plasma fresco | BAJA
participantes: 11 555 frente a cristalotdes 1,11 (0,96-1,27) [certeza BAJA). En conclusidn, OO0 )
(11 ensayos clinicos 1a reanimacibn con cololdes podrfa asociarse a un mayor riesgo de
aleatorizacos) necesitar terapla de reemplazo renal.
Notas

IC: intervalo ce confianza; RR: resgo relatvo.

El riesgo en el grupo de Intervencidn (y su IC $5%) se basa en el rasgo asumido en el grupe de comparaciony en el efecto relativo de 12 imervencidn &

SulIC95%).

Grados de certeza de la evidencia del grupo de trabajo GRADE
Certeza ALTA: estamos muy seguros de que el efecto real se aprexima al esimaco.

Certeza MODERADA: t2nemos una confianza MODERADA en L2 estimacien o2l efecto. Es probabie que el efecto real esté carca del estimado, pero existe 13
postibilicad de que sea sustancialmante oiferante.

Certeza BAJA: nuesira confianza en L3 esumacion cel efecto es imitada. El efecto real puade ser sustanclalmente diferente cel estimado.

Certeza MUY BAJA: tenemos muy poca confianza en 13 estimacion del efecto. Es probabie qua el efecto real sea sustanciaimenta diferente del estimado.
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. Tedos los estudios Incluyeron pacientes pedidiricos y 1a Intervencion fue implemantaca como reanimacion inicial.
B La mayorfa de los estudios Incluldes preseno limitaciones metodoldgicas relevantes.

‘ La mayoria de los estudios Incluldes no Incluy® pacientes con dengue.

¢ E1IC 95% Incluye baneficios y perjuicios significativos.

» NO s2 rest0 certeza o2 1a evidencia porgue, aungue el 1amano oprimo de muestra no fue alcanzado, se obsarvd una gran magnitwd de efectoy el resgo
ce reacciones 3 13 1nfusion con cristaloides se asume Como C2rcano 3 0%.

Fuentes

1. Dung NM, Day NP, Tam DT, Loan HT, Chau HT, Minh LN, e al. Fluld replacement 1n dengue shock syndrome: 3 randomized, coudle-blind comparison of
four intravenous-fluid regimens. Clin Infact Dis. 1999:29(4):787-94. Disponidle en: hitos://dot.org/ 10.1 520435,

2. NgoNT,CaoXT, Kn2en R, Wills B, Nguyen VM, Nguyen TQ, et al. Acute managament of dengue Shock syndrome: A rancomized double-blind comparison
of & intravenous fluld regimens 1n ta first hour. Clin Infect Dis. 2001:32(2):204-13. Disponidle en: hupsd idos org/10 10867318479,

3. Wills BA, Nguyen MD, Ha TL, Dong THT, Tran TNT, Le TTM, et al. Compariscn of three fluld solutions for resusciiation 1n cengue shock syndrome. N Engl
| Med. 2005;353(9):877-89. Disponidle en: hups://dot.org/10.1056/NEIMO30&S0ST.

4. Prasatyo RV, Azis AL, Soegrjamo S. Compartson of the efficacy anad safety of hydroxyethyl starch 130/0.4 and Ringer's Lactate in children with grace 111
cengue hemorrhagic fever. Paediainca Indonestana. 2009:6%(2):97-03. Disponidle n: hiios://dot.org/10.142 38/ 01492 2005.97-103.

S.  Lew:s SR, Pritchard MW, Evans D), Butler AR, Akderson P, Smith AF, et al. Collolds versus crystallolds for fluld resuscitation in critically il paopie. Cochrane

Database Syst Rev. 2018:8(8)-CD000567. Disponible en: hups://ao1 0rp/10 1002/ 14651858 CDO0OSET pUT,



Guia de Practica Clinica sobre diagndstico y tratamiento de dengue

Pregunta 7.

Comparacion de la transfusion de hemoderivados (plasma rico en plaquetas o plasma fresco
congelado) con la omision de transfusion de hemoderivados en pacientes con arbovirosis

Poblacién: pacientes con arbovirosis
Intervenci6n: transfusion de hemoderivados (plasma rico en plaquetas o plasma fresco congelado)
Comparacion: sin trasfusion de hemoderivados (plasma rico en plaquetas o plasma fresco congelado)

— Efectos absolutos anticipados (IC 95%)

retativo — —
OR (IC 95%) Iltuw::l: m::s.o': DR

Muerte Bajo El ::s“fuﬁolge L
transfustn de
NGmero ce
participantes: 456 5.36 MUY BAJA hemodertvados
” ) 5.8% 57% (plasma rico en
(2 ensayos cifnicos ©2511500) | 3300 @000« plaquetas) sobre
el
aleatorzacos) (0.3-57) (-0.9-55.9) 12 mortalidad es
incterto.
Poblacién de estudio
1% 09% -0.4%
(0,2-4,5) (-1.132) Etefectode la
transfusion de
”Cnﬁoque Bajo hemodertvados
mero de o7t MUY BAJA (plasma rico
participantes: 478 4,0% -16% en plaquetas o
(2 ensayos cifnicos (0,14-3,65) 5.6%5 @000+ plaq
(0.817.8) (-4,812.2) plasma fresco
aleatorizagos)y congelado) en el
Alto chogque es Inclerto.
15.6%¢ 11.6% -5,0%
’ (2.5-40.3) (-13.1-24.7)
La transfusién de
Sangrado mayor hemocerivados
NGmero ce 0,58 18% RT—— BAR (plasma rico
participantes: 456 : 3.1% ’ S =)
(0.18-190) (06-5.7) (-2.5-2.6) eed0o+ poarfa reducir
(2 ensayos cifnicos marginalmente el
aleatorizagos)+* rlesgo Ge sangraco
mayor.
Sangrado
(observactones)
Evaluado con: La transfusién de
sangrado clinicamente plaquetas podrfa
evigente . 18.2% 5 S ey no aisminulr
Namero ge (094-1,07) (17.3-19,2) (-09-1) [ClClele) el riesgo ce
participantes: 788 sangrado.
(1 estudto
observactonal)*
La transfusin de
hemoderivados
Efectos secundarios (plasma rico
NGmero ce en plaquetas o
823 2,8% 25% MODERADA plasma fresco
participantes: 565 0.4%
Giaciis (1.84-36,81)' (0.7-11.6) (0.3-11,2) [olciolel congelado)
(3 ensayos probablemente
aleatorizagos) =~ aumente el
riesgo ce efectos
adversos.
Notas

IC: 1ntervalo e confianza; OR: razon ce momios

El resgo en el grupo de Intervencién (y su IC $5%) se basa en el resgo asumido en el grupo de comparaciony en el efecto relativo de 1 ntervencion &
SulC95%).
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Grados de certeza de La evidencia del grupo de trabajo GRADE
Certeza ALTA: estamos muy sagures o2 que el efecto real se aproxima al estimado.

Certeza MODERADA: 1enemos una confianza MODERADA en (3 estimacion del efecto. £s probadle que el efecto raal esté cerca del estimado, paro existe 1
posibilidad de que sea sustancialmenta diferente.

Certeza BAJA: nuastra confianza en L3 estimacion o2l efecto es limitada. £l efecto real puede sar sustancialmente ciferente o2l estimado.
Certeza MUY BAJA: tenemos muy poca confianza en 13 estimacion del efecto. Es probabdle que el efacto rasl s2a sustancialmente diferente del estimado.

' Laintervencion en todos los estudios fue 13 transfusion de plasma rico en plaguetas.

' Los pacienes Inciuides en los estugios eran adulios con dengua y trombeciiopenta menor de 40 000/mmy.

¢ Ausencia de estudios con enmascaramiento.

¢ ELIC $5% Incluye baneficios y perjuicics significatves.

*  Laintervencitn en uno o cos ce los estucios fue L3 ransfusion ce plasma rico en plaquetas y, en el otro, 13 de plasma fresco congelado.

' No hubo diferencias significativas entre los estucios con infusion o2 plasma rico en plaquetas y aquel con infusion ce plasma fresco congelado.
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Pregunta 8.

Comparacion de las intervenciones para el control sintomatico de arbovirosis

Poblacién: pacientes con arbovirosis
Intervencion: medicamentos para control sintomatico
Comparacion: medicamentos para control sintomatico

Resultado

Nimero de participantes | Impacto
(estuaios)

Efectos secundarios de los AINE en pacientes con dengue. Existe Incertidumbre del impacto
del uso de los AINE sobre el riesgo de sangrado en pacientes con dengue (1 estudio no
aleatorizado)' que Inctuy 6 683 paclentes con dengue y 154 sangrados de impacto cifnico

no detallado, comunicd una OR ajustado de 0,86 (IC 95% 0,51-0.97). & estudios no
aleatorizados que Incluyeron 2054 pacientes con dengue y 368 sangrados sin ajuste por
varfables confundidoras comunican resultados discordantes, 2 seflalan mayor Incidencia en
pacientes que recibleron AINE*'y 2, no*. Extste Incertidumbre en el impacto del uso de AINE
sobre el dolor abdominal en pacientes con dengue (1 estudso no aleatorizado que Incluyd

238 pacientes con dengue y 91 eventos observa Incidenclas similares en pacientes expuestos
(36%) y no expuestos (374%) 2 AINE)'. Extste incertidumbre en el impacto de los AINE sobre 13

les16n hapética en pacientes con dengue (1 estudio no aleatorizado)’ que Incluyd
Efectos secundarios de1os | o o entes con dengue, comunica un aumento en el riesgo de atanino-aminotransferasa ok BMA‘
AINE (ALT)>300 WL [OR = 2.1: IC 95%: 0,89-5] mientras que niveles de ALT 1000 /L se ©®000*
observaron en 1,5% ce paclentes que recibleron AINE y en ningGn pactente que NO recibié
AINE).

Efectos secundarios de los AINE en general. Busse sefala un aumento de riesgo de

eventos gastrointestinales como nduseasy dolor abdominal en 3361 pacientes con les¥én
musculoesquelética aguda Incluldos en 18 estudios aleatortzados (RR = 1,78; IC 95%:
1,33-2,39) en pacientes que recibfan AINE, en comparacién con aquellos que no los
recibfan®. En resumen: el uso ce AINE en pacientes con dengue podrfa asoclarse a molestias
gastrointestinales, como nduseas y dolor abdominal, mientras que el impacto en el riesgo
de sangrados y 1a lestdn hepStica es Inclerto. La certeza de La evidencia es MUY BAJA a BAJA,
considerando principalmente los probiemas metodoldgicos y 12 Incoherencia®.

Efectos secundarios del paracetamol en pacientes con dengue. Existe Incertidumbre en el
impacto del paracetamol sobre el riesgo e sangraco en pacientes con dengue (2 estucios
aleatorizados)™ observaron en total 2 eventos ce sangrado gastrointestinal y 3 sangrados
menores en 104 pacientes aleatorizados a paracetamol y ningGn evento en 63 pactentes
aleatorizados al grupo control (placebo o metamzol), respectivamente; 1 estudio

no aleatorizaco que Incluyd 729 pacientes con dengue y 86 eventos registra proporciones
simitares en pacientes que recibleron paracetamol (12%), AINE (12,5%) o metamizol (9%)°.
No se tdentifich evidencia cirecta o Indirecta relevante que Informe el impacto del uso ce
paracetamol sobre el dolor abdominal. El paracetamol podrfa aumentar el riesgo de elevaci¥dn
de Las transaminasas y posiblemente no aumente el riesgo de falla hepética aguda de forma
signtficativa (1 estudio aleatorizado)’, que Incluyb 125 pacientes con dengue, registré un
aumento de riesgo de valores de transaminasas mayor de 3 veces el imite superior normal en
comparacibn con placedo (HR: 3,77: 1€ 95%: 1,356-10,5); 1 estudio aleatortzado que Incluyd
79 pacientes con dengue, Indica ausencia de diferenclas significativas en los valores de Las
transaminasas en comparacién con metamizot®; 1 estudio no aleatorzado con ajuste por
varfables confundidoras que Incluyd 77 pactentes con dengue y 31 eventos comunicé un
aumento en el riesgo de elevacidn de transaminasas tres veces su valor normal (OR ajustado = MUY BAJA
4,62; 1C 95%: 1,37-13) cuanco se comparan dosts de tratamiento completo mayoresy
menores de 8 g; 2 estudios no aleatorizados con ajuste por variables confundidoras que @000
incluyeron 2134 paclentes con dengue y 115 eventos, Indicaron un aumento en el riesgo de
valores de transaminasas mayores de 10 veces su valor normal (HR ajustado = 2,6; IC 95%:
1,1-6) en comparacidn con no usar paracetamol en as 24 horas previas (OR ajustado = 3,4;
IC 95%: 1,2-9,6) comparando cosis mayores y menores de 60 mg/kg/dfa respectivamente™;
1 estudio aleatorzado que Incluyd 125 pacientes con dengue y transaminasas basales con
valores menores de 3 veces el Iimite superior normal, de los cuales 48 recibleron 3l menos 1
dosts de paracetamol, sehald que no hubo casos de falla hepitica’; 1 estudio no aleatortzado
incluy6 113 pacientes hospitalizacos con dengue y transaminasas con valores superiores

a 3veces el lfmite superior normal que recibleron paracetamol a pesar de dicho aumento,

y comunicaron que no hubo casos de falla hepética agudax.

En resumen: el paracetamol podria no aumentar el riesgo ce sangracos ni de falla hepética
aguaca en pacientes con dengue 3 1as cosls d1arias hadituales (hasta 60 mg/kg 0 4 g/dfa),
s1blen poorfa aumentar el riesgo de elevacién ce Las transaminasas. No se dispone de
informacsén fiable para valorar el impacto de paracetamol sobre el dolor abdominal u otras
molestias gastrointestinales. La certeza de 1a evidencla es BAJA a MUY BAJA, principatmente,
por problemas metocolégicos de los estudios Incluicos e Imprectsibn™*.

Efectos secuncarios del
acetaminofeno




Guia de Practica Clinica sobre diagndstico y tratamiento de dengue _

Efectos secundarios del metamtzol en paclentes con dengue. Dfaz-Qutjano, et al., compararon
13 evolucibn de 17 pactentes con dengue tratados con metamizol dentro de los primeros & dfas
de enfermedad con 93 pacientes no tratados con metamzol*. Los resultados informaron una
tasa mayor de dengue hemorrdgico (RR = 7,29; IC 95%: 1,8-29,7) y trombocitopenta acentuada
(RR = 10,94; IC 95%: 1,05-114,05) en el grupo que recid!é metamizol. Sin embargo,

1as acentuadas limitactones metodoldgicas del estudio (observacional retrospectivo sin ajuste
por potenciales variables de confusién) determinan que los hallazgos mencionados no sean
confiables. Dfaz-Quijano, et al., buscaron predictores de sangrado espontineo en una cohorte
de 890 pacientes con dengue’. El consumo de metamizol no se asoctd con un Incremento en

el riesgo de sangrado espontineo. Sin embargo, las marcadas imitaciones metedoldgicas

del estudto (observacional sin ajuste por potenciales confundidores) determinan que los
hallazgos menclonados no sean confiables. Céspedes, et al., llevaron adelante un estudio
aleatorizado en el que compararon paracetamol y metamizol para el tratamiento sintomético
de 79 pacientes pecdiStricos con denguey con signos de alarma®. No se observaron diferencias
significattvas en el riesgo de efectos adversos ni en La evolucidn de L3 enfermedad. La certeza

Efectos secondarios oel en los menclonados resultados es BAJA por imprecisién, ya que La cantidad de pacientesy MUY BAJA
setatol eventos Incluldos resultd insuficiente para excluir 1a posibiiidad de diferenclas significativas.
eamtzol Rosaldo, et al.. registraron La respuesta al metamizol de 50 pacientes con dengue, de los @000=

cuales & cumplieron criterios de fiebre hemorrdgica por dengue’. Todos fueron tratados con
metamizol con buena respuesta terapéutica y sin efectos colaterales de relevancta. La certeza
en los resultados observados resultd BAJA por ausencia de un grupo control y el pequefio
tamaho muestral. Gutterres-Lesmes, et al., informaron una asociacibn entre el tratamiento
con metamtzoly 1a mortalidad en 70 pacientes pedistricos con dengue™. Sin embargo,

el estudlo presenta marcadas limitaciones metodolbgicas (ausencia de ajuste por potenciales
confundicores, tamaho muestral insuficiente) que determinan que los mencionados
resultados no sean confiables. Efectos secundarios de metamizol en general. Kotter, et aL,

en una revisibn sistemstica de bibliografia espectalizada, sdentificaron 79 estudios que
incluyeron 3716 pacientes que recibleron metamizol por corto plazo™. Los resultados
muestran que el metamizol resulté seguro, sin diferencias en relacién con el paracetamol

0 tos AINE. No se observaron casos de agranulocitosts o muerte. En resumen, el cuerpo

de evidencia existente sugiere que el metamizol podrfa ser seguro para el tratamiento
sintom&tico de pacientes con dengue. La certeza de 12 evidencia es MUY BAJA a BAJA por
problemas metodolbgicos de los estudios identificados y por Imprecisinssanss,

Efectos secundarios de los esteroides en pacientes con dengue. Zhang. et al., realtzaron una
revisibn sistemética ce La bibliografia espectalizada sobre estudios que evaluaron la eficacla
y seguridad ce los esterosdes para el tratamiento de pacientes con dengue™. Dos estudios,
que Incluyeron 414 pacientes, sefalaron efectos adversos como desenlace, sin una diferencta
significattva entre esterosdes y placebo.

Efectos secundarios de los esteroides en general. Los esteroldes se utilizan habitualmente BAIA

en el tratamiento de distintas enfermedades y condiciones, por lo que sus efectos adversos

son conoctdos. Entre los mds relevantes se encuentran 13 hiperglucemia, Las Infecciones y los ee00=
eventos tromboembbiicos. Sin embargo, estos son raros cuando Los esteroldes se utilizan en
dosts anttinflamatorias y por perfodos limitacos.

En resumen: L2 escasa evidencia disponible sobre el uso de esteroldes en pacientes con
dengue suglere que estos serfan seguros, por lo que podrfan consicerarse como alternativa
para el manejo de los sintomas relacionados con esta enfermedad™ ™.

Efectos secundarios de los
esteroldes

Efectos secundarios de los antihistaminicos en pacientes con dengue. El uso de
antthistaminicos en pacientes con dengue podrfa no estar asociado con aumento del

riesgo de efectos secundartos gastrointestinales, sangrades o daho hepStico (en 1 estudio
aleatortzado que Incluyd 133 pacientes con dengue, 38 episcdios de dolor abdominal,

42 eplsodios de vémitos, 21 eventos de elevacidn de transaminasas, 8 sangrados y 2 eventos
de falla hepdtica, se sefalaron Incidencias similares de los efectos detallados)™. Efectos
secundarios de antihistaminicos en general. De Sutter et aL, Indicaron un aumento en el
Efectos secundarioes de los riesgo de sedactén (OR = 1,6&; IC 95%: 0,69-3,85: 6 estudios aleatorizados, 2624 paclentes BAA
antihistaminicos y 150 eventos), y molestias gastrointestinales (OR = 1,46; 1C 95%: 0.84-2,56; 5 estudios @O0
aleatortzados, 1586 paclentes, 53 eventos) en pactentes con resfriado com(n que recibleron
antihistaminicos en comparacién con aquellos que no los recidieron’®.

En resumen: el cuerpo de a evidencia suglere que los antihistaminicos podrian aumentar

el riesgo de sedactdn, mientras que podrfan no Impactar en el rlesgo de sangrados o daho
hepético en pacientes con dengue. EL Impacto sobre las molestias gastrointestinales es
inclerto. La certeza de 1a evidencia es BAJA, considerando fundamentalmente la imprecision,
los problemas metodoldgicos y La evidencla Indirecta'™,

Notas
AINE: antinflamaterics no esteroigeos; IC: intervalo de confianza; HR: coctente ce resgos instantaneos; OR: razen de momios; RR: riesgo relativo.

El riesgo en el grupo de Intervencidn {y su IC 95%) se basa en el resgo asumido en el grupd de comparacion y en el efecto relativo ce La Intervencion
su IC 95%).

Grados de certeza de La evidencia del grupo de trabajo GRADE
Certeza ALTA: estamos muy seguros o2 que el efecto real se aprexima al estimado.

Certeza MODERADA: tenemos una confianza moderada en L3 estimacien del efecio. Es prodable que el efecto real esié cerca del estimado, pero existe 1
posibilidad de que sea sustancialmenta diferenta.

Certeza BAJA: nuastra confianza en L3 estimacton o2l efecto es limitada. £l efecto real puede sar sustancialmente ciferante o2l estimado.
Certeza MUY BAIA: 1anemos muv coca confianza en la estimacian del efecto. Es orobable qua el efacto raal s2a sustancialmene diferente del estimado.
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o La cereza es MUY BAJA en L3s esIMaciones ce sangraco, consioeranca: 1) 12 fragiidac y 1a falta ce notificacion ce 13 gravedad de 1os sangrades en 12
estImacien 3justada, y 2) L3 3usencia de 3juste por o1ros variadles y 1a heterogenaicad en 3s estimaciones de Los estudios restantes.

' La certeza es MUY BAJA en L3 evicencia de dolor 3ddominal Dasada en estudios Oe Pacientes con C2ngu2, CONSIZeranto que se SUSIeNtan en estudios
NO 2123101123005 Sin 3juste por variables confundidoras.

‘ La certeza es BAJA en L3 evidencla de efectos secundarios gastrointestinales basacas en evicencla de ¢ano musculoesquelético, considerando: 1) el
riesgo de sesgo ce los estudios, y 2) 13 evicancia Ingirecta, ya que no e trata de pacientes con dengue.

. La ceneza es MUY BAJA en Las esumaciones de dano hapatico, consideranco: 1) qua se Sustenta en un estudio no 123torzaco sin ajuste por varabdles
confunalcoras, y 2) La fragiicad ce las estimaciones.

. La certeza es MUY BAJA en L3 estimacion de sIngraco, ConsIC2ranco que s2 sustenta en: 1) 2 estwdios aleatorizados sin ctalles de los metccas o2
aleatorizacidny sin aseser clego nowficade, con 2 eventos mayores (véanse 1xs fuentes 7 y 8), y 2) un estugdio nd Aleatorzado sin ajuste por variadles
confundlcoras y 86 eventes.

g L3 certeza es BAJA en 13 evidencia en 1as esmacicnes de GaNo hepatico, considerando qua: 1) 1 estudio leatorizado se cenvo o2 forma temprana luego
¢e 23 eventos de Lransaminasas elevadas (3veces sy limite sup2nor normal) y excluyd pacientes con hepatograma alieraco 3l ingreso (vease La fuerte 7).
¥ 1 estudio aleatorizado no presenta detalles o2 13 2leatorizacion, no notifica 3s2sores Clegos y N0 queda clara L3 pérdica en el seguimiento (vease L3
fuznte 8); 2) & estudics no aleatortzades tlenzn prodlemas metodoldgices (10s 4 estwdios no espacifican un grupo control definide por 1a NO Luizacien
ge paracetamel y los 3 que detallan un modelo ¢e juste por variables confundicoras, no INCOTPoraren a Los med2los de regresion oLros ratamientos
ComOAINE o metamuzel, notncluye en el modelo o2 regreston parametros qua cefinan 12 gravedad cel cengus coma chogue 0 sangrades maycres (vease
12 fuente 11), y, en otro, se Indico péraida frecuente del dato relacionado con 1a 1oma de paracetamol (vease L3 fuente 10).

t Existen limitacionas metocologicas en Los estudios primaries identifizados.

. Se cuenta con Insuficiente canticad o2 efectos secundarios, de pacientes o de ambes.

i La certeza es BAJA en 125 estimacionss Dasadas en el estudio 02 pacientes con dengus, consideranco el resgo de sesgo (méteco de ocultamiento o2
13 3s1gnac16n N0 COMUNICALO , 30emas, NO &5 claro que 105 3sesores de eventos estn clegos 3 1a asignacion) y 1a imprecision ozfinida por fragibdad
(pequeno nomero o2 eventos).

! Lacereza es BAJA en 13 esimacion basada en pactentes con resfriado coman, consideranco 1a Imprecisitn definica por fragilicad (pequeno nomero o2
eventos) y L3 evidencia Indirecta.
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Pregunta 9.

Esteroides para los pacientes con arbovirosis grave

Poblacién: pacientes con arbovirosis grave
Intervencion: con esteroides

Comparacién: sin esteroides

Resultado Efectos absolutos anticipados (IC 95%)
Nimero de Efecto relativo |
Conclusiones
participantes RR (IC 95%) Con
(estudios) e oy e
Poblacién de estudio
iz 165% -6,8% mencs
Muerte (9-23.7) (-124-23)
Evaluaco por muerte, Eluso e
sin otra espacifcacion, Bajo esteroldes
cengue 0.681 BAJA pocrfa disminulr
Nomero de (0,62-1,11) 13.0%° 8.8% -6.2% @00 12 mortalicad
participantes: 284 (5.5-14,8) (-75-1.4) en chogue por
(& estudtos clinicos dengue.
aleatorizados)® Alto
122% -5.8%
18,0%'
X (7620) (-1042)
Poblacién de estudio
35.0% -2,2%
Muerte 37.2%°
Evaluaco por muertey, (33.137.2) (-4,1-0) oo ce
a targo plazo, sepsts Bajo =0
esteroldes podria
el £ wra | St
Nomero de (0.89-1,00) 13,0% Rt @000« | lamortalicac
(11,6-13) (-1,4-0) en choque por
participantes: 6438 cengue.
(9 ensayos cifnicos Alto
aleatorzados)
16,9% -1,1%
1
s (1618) -20)
Poblacién de estudio
28,0%' 259% 1.9%
(12,5-53.8) (-11,5-29,8) El uso ce
Necesidad de esteroldes podrfa
transfusion Bajo no Impactaren
Nomero de 108 EAJA 12 necestdac
participantes: 89 (0.52-2,28) 21.0% 2.7% 11 @00 | cetransfusion
(2 ensayos clfnkos (10.9-47) (-10.1-26) en pacientes
aleatorzados) con choque por
Alto cengue.
o 28.1% 21%
(13.5-58.2) (-12,5-32,2)
Estancia hospitalaria Eluso ce
Evaluaco con: dfasen L2 medfa DM=11dfas :;tf;'m::tsa;”d"a
el hospital P
Nomero de - S520C N mayorl BAA en L2 estancta
ftalart
participantes: 63 hespitalaria era (1.83 menor 2 P00 hospitalaria
6,2 afas* 4,03 mayor) ce pacientes
(1 ensayo clfnico con choque por
aleatortzado)® cengue.
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Efectos secuncarias:
sangraco
gastrointestinal Existe
Evaluzdo con: nomero ncertidumbre
de casoscon sangraco | 1.0%¢ 55% 6.0% 0,5% MUY BAJA sobre el efecto
gastrofntestinal (0.86-1.38) (6775) (-0.82.0) ®000~ | delos esteroldes
NOmero ce en el sangrado
participantes: 4243 gastrointestinal.
(17 ensayoes clinicos
aleatorizacosy
Efactos secundarios:
alteractones f’“’:w "
ncertigumbre

neurcpsiquiatricas 0.58° 3.4% -25% MUY BAJA sobre el efecto ce
Nomero ce 5.9%

articipantes: 1004 | (©-33°1.03) (26.0) (-4-0.2) ®000» | losesteroldes en
PaTCpaRes: 135 alteraciones
(5 ensayos cifnicos neuropsiquiatricas.
aleatorizacosy
Efectos secuncarios:
1nfarto agudo de
miocardio Existe
Evaluado con: nimero incertidumbre
de pactentes con sobre el efecto

049y 2,4% -0.2% MUY
nfarto agudo de 9 26% 5 - de los esteroldes
miocardio (0.45-1.82) (117-47) (-1.232.1) @000 sobre el infarto
Nomero ce agudo ce
participantes: 1080 miocaralo.
(3 ensayos cifnicos
aleatorizacosy
Notas

DM: diferencia mea:a; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.

El rlesgo en el grupo de Intervencién (y su IC 95%) se Das3 en el riesgo 3sumico en el grupo de comparacien y en el efecto relattvo ce 1a intervencion (y
su 1C95%).

Grados de certeza de la evidencia del grupo de trabajo GRADE
Certeza ALTA: estamos muy seguros de que el efecto real s2 aproxma al estimade.

Certeza MODERADA: 1enemos una confianza moderada en la estimacien cel efecto. Es probadle que el efecto raal esté cerca cel estmaco, pero exista L3
posibilicad de que sea sustancialmenta diferente.

Certeza BAJA: nuastra confianza en 3 estimacion o2l efecto es imitada. El efecto real puade ser sustancialmente diferente del estimaco.
Certeza MUY BAJA: 1en2mos muy poca confianza en 1a esumacton cel efecto. Es prodable que el efecto real s2a sustancialmente diferente del estimado.

i No fue espectficado en 1a revision.

s ESILd10s CON MEsgo INCISno o2 Sesgo G2 seleccitn. Los Jutores 02 La revision no Ge1ectaron resgo de sesgo alto en ningund de los liems para Los ensayes
Incluicas.

€ Los estudics Incluloas tienen problemas metccologicos.

¢ L3 clas1ficacion usaaa en |3 seleccion de 13 podlacion no corresponca a L3 clasificacion actual. La podlacion Incluida corresponde a pacientes con choqua
por dengua y 13 pobLICION G2 INerés COrMesponc: 3 Casos de IrDOVIFeS!S grave.

. Intervalo o2 confianza amplio que cra por valer nulo, NAMEro ragucido O eVventos y Dajo POTCenta)e de recuccitn del resgo.

' Uno de 9 estuadlos realizados en pacientes con dengue.

t Intervalo o2 confianza amplio que crza por valor nulo en el cual el rango o2l Intervalo afecta a oc1sion clinica.

» S0 Incluye Un esuoio realizado en pacientes con dengue.

' NOmero o2 eventos: 115, raduccton relativa o2l resgo o2 0,5%. Se considera que no 3icanza el tamano 6pIIMo de muestra.

! No Incluye estugios raalizados en podlacitn con cngue grave.

. Intervalo o2 confianza amplio Que Crza por valor nulo, M2nos de 100 evVentos y Una recuccion relathva del riesgo Infertor 3 30%.

Fuentes
1 Zhang F, Xramer CV. Corticosteroids for cengue infection. Cochrane Database Syst Rev. 2014;201a(7):CDO03488. Disponible en:
hups.//dot.orn/10.1002/14651858.CDO0 3488 0ud3.

2. Rochwerg B, Oczkowskl S), Stemientuk RAC, Agoriisas T, Balley-Cote E, D'Aragon F, 1 3l. Corticosterolds in sepsis: an updaled SySIematic review and
meta-analysisCare Med. 2018;46(9):1a11-20. Disponibie en: hips://dor.ore/10.1057/CCM.000000C 000003262,
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Pregunta 10.

Inmunoglobulina intravenosa para los pacientes con arbovirosis grave (version modificada

Poblacién: pacientes con arbovirosis grave
Intervencion: con inmunoglobulina intravenosa
Comparacién: sin inmunoglobulina

Resultado Efectos absolutos anticipades (IC 95%)
Nimero de Efecto relativo | T
participantes RR (IC 95%) Sin Con Diferencia
(estudios) inmunoglobulinas  inmunoglobulinas
Extste
Muerte inzertidumbre en
Na'::‘m dl: . 0.88 - 27% 0.4% MUY BARA 'el lmpm: Dueu las
participantes: nmuncglobulinas
(2 ensayos clfnkas (0,06-13,25)~ (0.2-35.8) (-2,837.1F | @000 o0 3 ROrtalidad
aleatorzades) :e pacientes con
engue grave.

Sangrado cifnicamente
signifcativo
Evaluaco con: escala
OMS de grado 2
se ml:;:o 6dlas En todos los pacientes Incluldos en el estudio, las manifestaciones hemorragicas | MUY BAA
Nufnmem o : mejoraron a 1as 36 horas de Ink1ado el tratamiento (con o sin Inmunoglodulina)’. | @000
participantes: 30
(1 ensayo cifnico
aleatortzado)
Efectos secundarios
(hemalists
extravascular) Los estudios valoraron La hemolists extravascular, mediante el descenso maximo
Evaluaco con: valor delvalor de hemoglobina; en uno de los estudios’ los valores maximos de
e hemoglobina descenso de hemoglobina no fueron diferentes entre los grupos (promedio grupo
luego de realizacda la antt-D: 19,6 g/L; promadio placedo: 17,2 g/L). En el segundo ensayo’, se Indico MUY BAIA
Intervencidn que los valores de hemoglobina fnikiales fueron 14,1 g/L en el grupo con anti-D ©00
Seguimiento: y 14,3 g/Len el grupo control. A Las 48 horas cespuls ce |2 aplicacion de La o
2-6 ofas. intervencion, el valor promedio de hemoglobina en el grupo que recibid 12 ants-D
Nomero de fue de 13,7 g/L (p = 0,253), sin notiNcar losvalores promedio ce hemoglodina a
participantes: 77 135 48 horas para el grupo control.
(2 ensayos cifnkos
aleatortzades)

Dos de los estudios comunicaron ausencia de diferencias en los camblos del

nomero de plaguetas entre pacientes que reciblerony los que no recidlercn
Aumento en el n0mero | INMUnoglodulinas™’. En otro se informod que en La podlacion pediatrica que
ce plaquetas participd en el estucio’ el 80% e los pacientes que recibleron anti-D mejoraron
Bv3iuado cou: con el tratamiento, en comparacion con 40% del grupo placedo (valores de
iac e m:m' o it signincacton no comunicados por los estudlos), mientras que La reacclon en MUY BAJA
20 oc;o/mm':y 12 poblacion aduita fue de 71% para amdos brazos; al comparar por el némero ©O00n
50 000/mm’ cel 1nictal de plaquetas, en La poblacidn con conteos Infersores a 50 000/mm),
basal¥ 12 mejorfa fue de 75% en el grupo que recidld ant!-Dy de 58% en el grupo que

recibsd placebo (valores de signincacidon no comunicados)y, en el grupo de los
Seguimlento: 56 0135 | pacientes con conteos entre S0 000/mm'y 100 00Q/mm’, 12 frecuencla de

mejorfa fue de 92% en el grupo ce antl-Dy de $0% en el grupo placebo (valores

de signincacion no comunicados).

Notas

1C: intervalo o2 confianza, RR: r1esgo relatnve.
El riesgo en el grupo de Intervencifn (y su IC $5%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y n el efecto relativo ce L Imervencion {y

su1C 95%).

Grados de certeza de la evidencia del grupo de trabajo GRADE
Certeza ALTA: estamos MUy segures de que el efecto real se Jproxima 3l esnmaco.

Certeza MODERADA: 1enemos una confianza MODERADA en La estimacton cel efecto. Es prodable que el efecto real esté cerca del estimado, pero exisie 13
pOSIDILGAC de que s23 sustancialmente oiferente.

Certeza BAJA: nuesira confianza en 13 estimacion del efecto es liminada. El efecto real puede ser sustancialmente diferente del estimaco.

Certeza MUY BAJA: tenemos muy poca confianza en L3 estimacon cel efecto. Es probable que el eferto real sea sustancialmente diferente cel estimaco.
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Notas
»  [Informacion obtenida madiante un eSUMACOr e resumen de Ios Cos estucios, 02! programa RevMan, mediante mataanalists o2 efectos aleatorios para
cbiencion ce RA.

- Hubo eswaios con limitacionss en el resgo de sesgo de norificacion selaciva de los desentaces.

¢ Lapobdlacion de los estudios fue clasificada con un sistema amerior (dengue hemorragice), en vez de 13 clastficacien actual (dengue grave o con signos de
alarma).

¢ Eltamao o2 1a muesira fue paqueNo con un Intervalo 3mplio que cruza por valor nuk.
*  Nofue posible determinar el graco de heterogene:dad debido 2 informacion incompleta pudlicada por los estuoios.

' Tamaho ce muestra pequeno. DedIco 3 13 ausencla de Informacion referente 3 1a dispersion de 13 Informacitn, no fue posidle estimar 1a precisicn por
medio de un 1amafo Optimo o2 muestra o el calculo de intervales ce confianza.

Fuentes
1 PannuAK, BhallaA, Stnghal M, Suri V., Shafiq N, varma S. Safety and efficacy of a single dose of antt D (WinRho(R)) 1n severe thrombocytopenta secondary
10 dengue virus infection. Inatan | Crit Care Med. 2017;21(2):80-4. Disponidle en: heips.//cot.org/10.4103/1iccm 1)CCM 386 16.

2. ceCaswroRA,de Castro JA, Barez MY, Frias MV, Dixit], Genareux M. ThrombOCy10penta 3ssociatedwith dengue hemorrhagic fever responds to INtravenous
agmintstration of antt-D (Rh{0} D) Immunz glodulin. Am | Trop Med Hyg. 2007:76(a):737 82,

3. DIimaano EM, Saito M, Honda S, Miranda EA, Alorzo MTG, Valero MD, et 3l. Lack of efficacy of high-dose Intravenous Immunogiobulin treatment
of severe ThrombOCYIOPENta In patlents with secondary dengue virus infection. Am ) Trop Med Hyg. 2007;77(6):11358. Disponidle en:

hups.//dot.orp/10.1016/1.6m1.2016.12.027.






