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RESUMEN

Se emplearon las bases de datos de Medline, Embase, Cochrane Library y Lilacs, para identificar los estudios clínicos que
evaluaran la efectividad y seguridad de las diferentes alternativas terapéuticas disponibles para el tratamiento del dengue
hemorrágico. Se incluyeron 8 estudios. El cuidado de soporte y apoyo, así como el tratamiento sintomático con la hidratación
y el control agresivo de líquidos, si hay hipotensión durante el desarrollo de la enfermedad, son las ayudas más importantes para
mejorar la supervivencia. El tratamiento con la metilprednisolona, la hidrocortisona, el sulfonato de sodio de carbazochromo
(AC-17) y el factor VII activado recombinante no redujeron la mortalidad en niños con dengue hemorrágico. Actualmente,
ninguna vacuna o tratamiento antiviral es eficaz para la prevención o el tratamiento del dengue hemorrágico.

Palabras clave: Dengue, fiebre dengue hemorrágica, síndrome de shock por dengue, dengue hemorrágico, tratamiento líquidos
corporales.

1 Profesora Investigadora.
2 Médicos Generales.

El dengue hemorrágico (DH) y el síndrome
de choque por dengue (SCD), son las mani-
festaciones severas de la fiebre por dengue, una
enfermedad arboviral de gran importancia mundial
desde las últimas décadas del siglo xx.1 Afecta a
casi medio millón de personas por año en todo el
mundo, de las cuales aproximadamente 90 % son
niños menores de 15 años. Hoy día es una
enfermedad endémica en 112 países.2,3 Durante
la fase aguda de la enfermedad es difícil distinguir
el dengue hemorrágico, del dengue clásico o de
otros padecimientos como sarampión, rubéola,
tifoidea, leptospirosis, malaria y otras enfer-
medades hemorrágicas agudas. No hay signos o
síntomas patognomónicos durante la fase aguda.4,5

Las características clínicas principales del
dengue hemorrágico, que se presentan entre el
3ero. y 7mo. día del inicio de la enfermedad,6 están
dadas por fenómenos hemorrágicos, los cuales se

manifiestan por trombocitopenia, sangrado
menor o mayor;6,7 y en algunos casos, hemocon-
centración y choque hipovolémico, debido a la
extravasación de plasma. También puede verse
derrame pleural, ascitis, síndrome de dificultad
respiratoria del adulto, hipoalbuminemia, dolor
abdominal severo, hepatomegalia marcada,
reducción del gasto cardiaco y acidosis secun-
daria a hipoperfusión tisular.

De acuerdo con la severidad de los síntomas
clínicos, el dengue hemorrágico se divide en
4 grados: a) Grado I, fiebre acompañada por
síntomas constitucionales no específicos, la única
manifestación hemorrágica es una prueba positiva
del torniquete,5,8 aparición de hematomas ante
traumas muy leves, o ambos; b) Grado II, sangrado
espontáneo generalmente en la piel además de las
manifestaciones del grado I, y otras hemorragias;
c) Grado III, falla circulatoria dada por un pulso
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rápido y débil, estrechamiento de la presión del pulso,
hipotensión, piel húmeda, fría y pegajosa e
inquietud; d) Grado IV, choque profundo con presión
arterial y pulso imperceptibles.9

El diagnóstico definitivo de infección por
dengue se realiza por medio de pruebas de
laboratorio, que consisten en aislamiento viral, la
detección del antígeno o RNA viral en el suero o
tejido, o detección de anticuerpos específicos en el
suero del paciente.5,8 El tratamiento se centra en
soporte y control de signos vitales.9 La prevención
reside en la erradicación del principal agente
transmisor, Aedes aegypti10 y el desarrollo de
vacunas tetravalentes.11,12 Además del soporte
básico, existen intervenciones específicas como
corticoides endovenosos, sulfonato sódico de
carbazocromo (AC-17) y gammaglobulinas4 que
teóricamente tendrían un efecto sobre algún punto
de la fisiopatología del dengue hemorrágico; sin
embargo, se desconoce la efectividad de esas inter-
venciones y la evidencia clínica es controvertida
en la mayoría de los casos.

Se propuso mediante una revisión siste-
mática de la literatura y evidencia clínica
disponible, evaluar la efectividad y seguridad de
las diferentes alternativas de tratamiento del
dengue hemorrágico.

MÉTODOS

Se realizó una búsqueda independiente por 2
autores AMG y NMS de todos aquellos ensayos
clínicos encontrados por medio de términos clave
acerca del tratamiento del dengue hemorrágico,
que se encontraran entre las fechas de enero de
1966, a marzo de 2005; la búsqueda cubrió las bases
de datos siguientes: COCHRANE, MEDLINE,
EMBASE y LILACS, con combinaciones de los
términos MeSH y términos textuales siguientes:
”dengue hemorrhagic fever” “hemorrhagic fevers,
viral” “dengue”, “dengue virus” “hemorrhagic
fever”, “haemorrhagic fever”, “shock, hemorr-
hagic” “shock syndrome”, “treatment”, “therapy
(subheading)”, “treatment outcome” “therapies,
investigational” “dengue hemorrágico” y
“tratamiento”; como límites se establecieron única-
mente ensayos clínicos (clinical trials) y estudios
en humanos. Esta búsqueda se realizó por medio

electrónico, se analizó el título y contenido del
resumen de los artículos obtenidos y se revisó el
artículo completo de aquellos que se consideraran
pertinentes. Además, se llevó a cabo una revisión
manual de las referencias presentadas en cada
artículo, con el fin de identificar otros estudios que
la búsqueda electrónica en algún momento no
identificara. No fueron contactados autores ni se
buscaron datos no publicados. Se excluyeron aquellos
artículos dedicados a tratamiento de dengue clásico,
los reportes de caso, las publicaciones en forma de
resumen o que se encontraran en un idioma distinto
al español o inglés, y los estudios de tratamientos en
fase de inves-tigación. Los estudios debían reportar
comparación con otra alternativa terapéutica o con
placebo. Todos los estudios elegidos fueron leídos de
forma independiente por cada autor y la validez de
cada ensayo incluido fue evaluada de acuerdo con
los parámetros establecidos por The Cochrane
Handbook13 que tiene en cuenta 4 aspectos: método
de asignación de los participantes a una intervención
dentro del estudio, cegamiento, seguimiento y
definición de caso.

Cualquier discrepancia fue resuelta mediante
una discusión entre ellos.

La siguiente información se obtuvo de cada
artículo: criterios para diagnóstico de dengue
hemorrágico, tratamiento recibido, tipo, dosis, vía
de administración, tamaño de muestra, diseño,
método de asignación de los participantes a cada
intervención, tipo y calidad de enmascaramiento,
duración del seguimiento, medidas de desenlace,
mortalidad, morbilidad y efectos adversos.

RESULTADOS

La presentación de resultados se adhiere a las
recomendaciones sugeridas por la declaración de
QUORUM.14 Se identificaron 17 artículos que
fueron revisados en su totalidad15-31 y poste-
riormente 5 fueron excluidos por no estar
relacionados con tratamiento23-27 y 1 por no estar
relacionado con dengue hemorrágico,28 3
artículos29-31 no pudieron ser obtenidos y por lo tanto
no se ponen en esta revisión. Se incluyeron y
analizaron profundamente 8 estudios clínicos
publicados entre 1974 y 2004 (tabla).15-22
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TABLA. Estudios incluidos sobre las diferentes alternativas de tratamiento del dengue hemorrágico

Estudio/ Intervención Tipo de estudio Criterios Desenlaces Resultados
Año de diagnóstico

Sumarmo Cortisona 25-50 Controlado no Análogos a los Mortalidad, No se encontró ninguna
et al., 1974 mg/kg/d vs. placebo aleatorizado de la OMS (incluyen manifestaciones de diferencia estadísticamen-

fiebre, manifesta- sangrado, duración te significativa
ciones hemorrá- del choque, derrame
gicas, trombocito- pleural
penia y hemocon-
centración)

Sumarmo
et al., 1982 Hidrocortisona 50 Aleatorizado Establecidos por la Mortalidad, duración No se encontró

mg/kg vs. placebo estratificado  OMS (1975) del choque, requeri- ninguna ventaja
por edad, a mientos de reanima- terapéutica que justifique
doble ciegas ción  hídrica su uso

Tassniyom Metilprednisolona Aleatorizado, Establecidos por la Mortalidad, duración No tiene significancia
et al., 1993 30 mg/kg vs. estratificado (1986) OMS del choque, hemató- relevante en el

placebo por edad, a doble crito, duración de tratamiento del
ciegas la hospitalización, choque por dengue

complicaciones.

Tassniyom AC-17 300 mg y Aleatorizado, No hay criterios Hematócrito, duración No tienesignificancia
et al., 1997 luego 150 mg vs. estratificado por claros de diagnóstico de la fiebre, duración relevante en el trata-

placebo (Vit. B) edad y sexo, de la hospitalización, miento del dengue
a doble ciegas instauración del hemorrágico o

choque, sangrado choque por dengue

Dung et al., Dextran® vs. Aleatorizado, a Análogos a los de Hematócrito y otros No existe ninguna
1999 Gelinfundol® vs. doble ciegas la OMS (incluyen parámetros del diferencia entre el

Lactato de Ringer vs. fiebre, manifestaciones hemograma, frecu- grupo de coloides
Solución salina normal hemorrágicas, y encia cardiaca, y el de cristaloides

hemoconcentración) tensión arterial,
índice cardiaco,
duración del
choque recurrencia
del choque

Nhan et al., Dextran® vs. Aleatorizado, a Análogos a los de Presión del pulso, El lactato de Ringer
2001 Gelinfundol® vs. doble ciegas la OMS (incluyen duración del choque, tiene un desempeño

Lactato de Ringer vs. fiebre, manifesta- recurrencia del inferior a los otros
Solución salina ciones hemorrágicas, choque, requeri- 3 regimenes en el
“normal” y hemoconcentración) mientos de reanima- tratamiento del

ción hídrica, hemató- dengue hemorrágico
crito, requerimientos y el choque por dengue
de furosemida

Cam et al., CPAP vs. O2 Aleatorizado, Establecidos por la Tensión  arterial, El CPAP es favorable
2002 por mascara abierto OMS (1997) frecuencia cardiaca, en el tratamiento de la

facial frecuencia respira- falla respiratoria
toria, presión venosa asociada al dengue
central, saturación de hemorrágico
O2, PaO2

Chuansumrit Factor VII Controlado no Establecidos por la Duración del No existe diferencia
et al., 2004 recombinante vs. aleatorizado, OMS (1997) sangrado, significativa de los

múltiples hemode- abierto episodios de tiempos de protrombina,
rivados sangrado, niveles de FVIIC y

cantidad de dímero D, entre los
hemoderivados  grupos con desenlace
necesarios para clínico favorable
la reanimación del y desfavorable
choque, tiempos de
coagulación, dímero D
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Los 8 estudios incluyeron un total de 615
pacientes menores de 15 años de edad, en 6
estudios aleatorizados (1 abierto y 5 a doble ciegas)
y 2 estudios controlados no aleatorizados. En 4
estudios tomaron los criterios de la Organización
Mundial de la Salud (OMS)9,32 dados por: fiebre,
sangrado, cualquier manifestación hemorrágica o
prueba de torniquete positiva; hemoconcentración,
elevación del hematócrito de 20 % o más;
trombocitopenia, plaquetas menores o iguales que
100 000 mm3, para el diagnóstico de dengue
hemorrágico, y 4 estudios tomaron criterios
análogos a los de la OMS. Para el diagnóstico de
síndrome de choque por dengue se tuvo en cuenta
además la presencia de choque, dado por una
presión de pulso menor o igual que 20 mmHg, lo
cual requiere reanimación con líquidos.

El uso de coloides frente a cristaloides en la
reanimación hídrica en el dengue hemorrágico ha
sido evaluado en 2 estudios. El primero, de Dung
y otros,19 es un estudio aleatorizado, a doble ciegas,
con una muestra de 50 pacientes y criterios clínicos
para diagnóstico propios, en el cual se pretendía
demostrar la superioridad del uso de coloides, pero
finalmente no se demuestra una mejor respuesta
en el grupo de coloides frente a los cristaloides. En
un segundo estudio realizado por Ngo y otros,20 un
estudio aleatorizado, a doble ciegas, que incluyó
230 pacientes, con criterios no claros de caso y
control; se compara el uso de lactato, solución
salina, dextrán y gelatina; en este los grupos no
eran comparables pues había diferencias en la
severidad de la enfermedad entre estos, lo que no
permitió demostrar un claro beneficio de alguno
de los 4 fluidos estudiados; sin embargo el grupo
asignado a terapia con lactato fue el que tuvo
resultados menos beneficiosos.

Sumarmo y otros,15 en 1975, realizaron un
estudio en 28 pacientes, controlado no aleatorizado
para la evaluación del uso de esteroides en el
síndrome de choque por dengue, con los criterios
para el diagnóstico similares a los de la OMS; no
aclaran si fue a ciegas, para comparar en un grupo
la administración de líquidos con cortisona en dosis
de 25-50 mg/kg/d, solo frente a líquidos.
Encontraron que no hubo diferencias estadís-
ticamente significativas en la duración del choque
entre los 2 grupos. En el número de muertes hubo
6/18 en el grupo de esteroides y 4/10 en el grupo
de líquidos solamente. A pesar de haber tenido una
muestra pequeña, los autores concluyen que se

puede tener unos resultados buenos sin el uso de
esteroides.

En 2 estudios aleatorizados, a doble ciegas,
estratificados por edad, con seguimiento completo,
definición de casos y controles por criterios de la
OMS, y riesgo de sesgo bajo; Sumarmo y otros16

con 97 pacientes y Tassniyon y otros17 con 63
pacientes, encontraron que el uso de hidrocortisona
y metilprednisolona no tiene ninguna significancia
en el tratamiento del dengue hemorrágico y no
provee ninguna ventaja terapéutica.

En cuanto al uso de sulfonato sódico de
carbazocromo (AC-17), en un estudio realizado por
Tassniyon y otros,18 estudio aleatorizado con 95
pacientes sin criterios claros de definición de caso
con un riesgo de sesgo alto, se concluye que el
AC-17 no tiene ninguna utilidad en el tratamiento
del dengue hemorrágico.

El uso de el factor VII recombinante activado
para controlar el sangrado en dengue hemorrágico
fue evaluado por Chuansumrit y otros,22 en un
estudio no aleatorizado con criterios diagnósticos
de la OMS, donde incluyó 15 pacientes, en 2 grupos
no comparables clínicamente; no se encontró una
diferencia significativa en cuanto a tiempos de
protrombina, niveles de factor VIIC y dímero D,
entre los diferentes desenlaces clínicos como
tampoco en relación con los niveles de pretra-
tamiento. Como debilidad de este estudio se
encuentra que los casos fatales no fueron
estudiados con autopsia.

Cam y otros21 compararon la utilidad de la
presión positiva continua en la vía aérea (CPAP)
contra máscara de oxígeno, en 37 pacientes con
falla respiratoria debida a dengue hemorrágico en
un estudio aleatorizado, abierto, con definiciones
de caso por criterios de la OMS y encontraron
resultados menos favorables en el grupo de
máscara de oxígeno; estos pacientes mejoraron una
vez fueron pasados a CPAP. Se concluye que el
uso de CPAP es favorable en la falla respiratoria
asociada a dengue hemorrágico.

DISCUSIÓN

El tratamiento del dengue es básicamente
sintomático y de soporte.33,34 No existe vacuna ni
medicación antiviral específica.12 No hay agentes
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terapéuticos específicos para esta enfermedad; los
esteroides,15-17 el carbazocromo (que disminuye la
permeabilidad capilar)18 y el factor VII
recombinante activado22 no aportan en el proceso
terapéutico. El tratamiento de soporte debe estar
dirigido a prevenir, diagnosticar y tratar precoz-
mente las complicaciones, en especial las relacio-
nadas con la fuga plasmática o hipovolemia,
hemorragias y síndrome de choque. La experiencia
de los pediatras en el sudeste asiático señala que
el período crítico del dengue hemorrágico ocurre
durante la transición de la fase febril a la fase
afebril, que normalmente se produce después del
tercer día.

Los signos vitales deben ser monitorizados
cada 1-2 h para detectar la progresión al estado
de choque. La determinación del número de
plaquetas y del hematócrito debe realizarse cada
4-6 h (o por lo menos 2 veces al día) pues son una
guía indispensable para el tratamiento, porque
reflejan el grado y la evolución de la extravasación
de plasma y por consiguiente, la necesidad de
administración intravenosa de líquidos.8

Un control de enzimas hepáticas es reco-
mendable, dada la posibilidad de falla y encefalo-
patía hepática como complicaciones. Existe
controversia sobre el tipo de líquido recomendable
para realizar la reposición en el dengue hemo-
rrágico; se han evaluado diferentes estrategias de
reanimación hídrica,19,20 y con el material revisado
se encontró que no existe evidencia que muestre
una diferencia significativa entre la reanimación
con coloides o cristaloides; sin embargo, se observa
una tendencia desfavorable cuando se utiliza lactato
de Ringer como fluido de reanimación. Si bien la
evidencia no es suficiente para contraindicar su
uso, este grupo de revisión considera apropiado
desestimularlo.

Si se requieren antipiréticos durante el cuadro
febril, se pueden administrar medicamentos como
el acetaminofen, porque los salicilatos y los antiin-
flamatorios no esteroideos no deben emplearse, al
poder complicar el cuadro hemorrágico debido a
que inhiben la agregación plaquetaria e interfieren
con la formación de protrombina.11

El efecto de la administración de los esteroides,
metilprednisolona o hidrocortisona a los pacientes
con dengue hemorrágico fue evaluado en 3
estudios,15-17 los cuales mostraron que la mortalidad,
duración del choque y los requerimientos de líquidos

fueron similares entre los grupos que recibieron o
no tratamiento con corticoides. Luego los es-
teroides no producen ninguna ventaja terapéutica
adicional a la reposición adecuada de líquidos en el
control del dengue hemorrágico o síndrome de
choque por dengue.35

La falla ventilatoria con PO2< 60 mmHg es
una complicación directamente relacionada con la
fisiopatología de la enfermedad y no es un hallazgo
infrecuente; los pacientes que desarrollan falla
ventilatoria requieren intubación y respiración
asistida para su tratamiento;36 sin embargo, en los
últimos años el CPAP se presenta como una opción
atractiva para el control de estos pacientes. La
evaluación objetiva de esta intervención presenta
múltiples dificultades técnicas, sin embargo, la
evidencia actual respalda su uso para el control
primario de la falla ventilatoria en pacientes con
dengue hemorrágico o síndrome de choque por
dengue.

El sangrado en el dengue hemorrágico/sín-
drome de choque por dengue puede darse por una
combinación de factores como la trombocitopenia,
trastornos de la coagulación y vasculopatía. En
relación con el tratamiento de la trombocitopenia
con transfusión de plaquetas, no se encontraron
estudios clínicos experimentales o cuasi expe-
rimentales. Se describen series de casos37 y
estudios observacionales analíticos,38 que no
permiten tomar decisiones definitivas en cuanto a
su efecto en el conteo final de plaquetas, tiempo
de protrombina (PT) y tiempo parcial de
tromboplastina (PTT). Asimismo la evidencia
disponible al momento de la revisión no permite
recomendar otras intervenciones especificas como
el AC-1718 y el factor VII recombinante22 para el
tratamiento de estas entidades; sin embargo hacen
falta estudios más sólidos que evalúen esas
intervenciones.

El realizar un estudio de dengue hemorrágico
tiene dificultades metodológicas dadas las
dificultades para el diagnóstico clínico,39 pues su
severidad es un continuo donde sutiles variaciones
pueden establecer un grado variable de esta. La
OMS diferencia la fiebre por dengue como una
enfermedad no específica, febril, con síntomas
sistémicos que en ocasiones se acompaña de
manifestaciones hemorrágicas, con el dengue
hemorrágico en el que hay un aumento de la
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permeabilidad vascular siempre acompañado de
alguna manifestación hemorrágica y que en
ocasiones, los casos más severos, progresa a un
síndrome de choque por dengue.9,32 Esta
clasificación de la OMS tiene como fin una rápida
identificación de los pacientes en mayor riesgo de
desarrollar complicaciones relacionadas con el
dengue, para facilitar la priorización en la atención
y un adecuado uso de recursos. Sin embargo, en la
clasificación se sobreponen aspectos clínicos y de
laboratorio y hay inconsistencias que hacen difícil
determinar el diagnóstico en algunos pacientes. Con
esta limitación, obviamente se cometen sesgos en
el momento de evaluar un procedimiento tera-
péutico, como sucedió en algunos de los estudios
evaluados. Los pacientes no eran comparables en
ambos brazos del estudio correspondiente. Otra
limitación es la imposibilidad de realizar estudios a
ciegas para ciertas intervenciones, como en el caso
de la evaluación del CPAP, lo que introduce sesgos
en el momento de evaluar un resultado. La
evidencia revisada solo incluye población pediátrica,
principalmente del sur de Asia, por lo cual la
aplicación de las recomendaciones generadas por
esta revisión deben tomar en cuenta las diferencias
étnicas y etáreas al intervenir una población
diferente a la estudiada. Asimismo la evidencia
obtenida fue insuficiente en la mayoría de los casos
para generar recomendaciones incontrovertibles.
No se presentó ningún conflicto de interés
financiero, político o académico.
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Treatment of hemorrhagic dengue in the pediatric
population: a systematic review

SUMMARY

Electronic database Medline, Embase, Cochrane Library and
Lilacs were used to retrieve the clinical trials that will evaluate
the various therapeutical options available for management of
hemorrhagic dengue. Eight clinical studies were included.
Supportive care and symptomatic treatment through hydration

and aggressive fluid management, if hypotension develops in
the course of disease, are the most important aids to improve
survival. Treatment with corticosteroids such as methyl-
prednisolone, hydrocortisone, carbazochorome sodium sulfonate
(AC-17) and recombinant activated factor VII did not reduce
mortality in children with hemorrhagic dengue. At present, no
vaccine or effective antiviral treatment is available for the
prevention or treatment of hemorrhagic dengue.

Key words: Dengue hemorrhagic fever, dengue shock syndrome,
treatment, body fluids.
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