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Prefacio

Estas son las primeras directrices clinicas especificas para el manejo del dengue grave en unidades de cuidados intensivos,
cuya publicacién constituye un avance fundamental en la atencidn integral de esta enfermedad. Estas directrices abordan una
necesidad urgentey hasta ahora no cubierta de manera sistematica, ofreciendo un marco basado en la evidencia para la atencién
de los pacientes mas vulnerables afectados por esta enfermedad potencialmente mortal.

La elaboracidn de estas directrices se llevo a cabo siguiendo de forma rigurosa la metodologia GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation), lo que garantiza que cada recomendacion esté respaldada por la mejor evidencia
cientifica disponible y adecuadamente contextualizada para su aplicacién en entornos de medicina critica. Para este propésito,
se conformé un equipo multidisciplinario que integré miembros del Grupo Técnico Internacional de Expertos en Enfermedades
Arbovirales de la OPS (GT-Arbovirus Internacional), de la Federacién Panamericana e Ibérica de Medicina Critica y Terapia Intensiva
(FEPIMCTI), del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” —centro colaborador en dengue de la Organizacién Panamericana de
la Salud/Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS)—, de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)
de los Estados Unidos, asi como personal técnico de la OPS. Esta amplia y calificada participacion de especialistas en medicina
intensiva, pediatria, infectologia, medicina interna, medicina de emergencia, ginecoobstetricia, epidemiologia y metodologia,
asegurd un enfoque integral, equilibrado y una sélida base metodoldgica.

Estas directrices estan disefiadas como una herramienta practica y accesible para el personal médico, de enfermeria y demas
profesiones de salud que enfrentan los desafios del manejo del paciente con dengue grave en las unidades de cuidados intensivos.
Enellas, se responden 17 preguntas clinicas claves relacionadas con la administracion de liquidos intravenosos, el uso de agentes
vasoactivos, el manejo de la trombocitopenia y de la hemorragia, asi como los elementos para guiar la reanimacion en dichos
pacientes, todo con la finalidad de reducir las muertes por esta enfermedad.

La OPS ha elaborado estas directrices bajo el marco de trabajo de la Estrategia de Gestion Integrada para la Prevencion y el
Control de las Arbovirosis en las Américas (EGI-Arbovirus), la cual tiene como meta contribuir a la reduccién de la carga de las
enfermedades ocasionadas por arbovirus en el ambito de los objetivos de desarrollo sostenible del Programa de las Naciones
Unidas para el Desarrollo (PNUD). En este contexto, el fortalecimiento de la capacidad de respuesta en las unidades de cuidados
intensivos es un componente esencial para reducir la carga de la enfermedad y prevenir las muertes por dengue.

Confiamos en que este documento sera una referencia clave para mejorar y estandarizar la atencion clinica del dengue grave en
el ambito de la terapia intensiva y que contribuira al desarrollo de capacidades institucionales en todos los niveles del sistema
de salud. Asimismo, esperamos que impulse futuras investigaciones y actualizaciones periddicas, que respondan a la evolucién
del conocimiento y a las necesidades de los paises.

José Luis San Martin

Asesor senior de dengue y otras enfermedades arbovirales

Departamento de Prevencion, Control y Eliminaciéon de Enfermedades Transmisibles
Organizacién Panamericana de la Salud
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Resumen

El dengue es una infeccion viral transmitida por mosquitos que representa un importante desafio para la salud piblica global.
En la Region de las Américas, es la arbovirosis mas relevante, con una incidencia creciente y epidemias recurrentes cada tres a
cinco afios. Solo en el 2024, se notificaron mas de 13 millones de casos, la cifra mas alta registrada hasta la fecha. A pesar de este
incremento, la letalidad se ha mantenido por debajo del 1%, gracias a los esfuerzos coordinados de los paises y al apoyo técnico de
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), enfocados principalmente en el diagndstico temprano y el tratamiento oportuno.

En los Gltimos diez afios, la OPS ha desarrollado y perfeccionado las guias clinicas, estandarizando el abordaje del dengue segln
sugravedad y contribuyendo a mejorar la atencion desde el primer nivel hasta el hospitalario. Sin embargo, el manejo del dengue
grave en las unidades de cuidados intensivos no habia sido abordado con suficiente profundidad hasta ahora. Para responder a
esta necesidad, la OPS, junto con expertos clinicos, epidemioldgicos y metodoldgicos, elabord las presentes directrices para el
manejo del dengue grave en las unidades de cuidados intensivos, mediante la metodologia GRADE.

Las directrices estan dirigidas principalmente a los equipos de salud a cargo de la atencidn de los casos de dengue grave en las
unidades de cuidados intensivos. El objetivo es mejorar el tratamiento y reducir la mortalidad asociada con el dengue grave en
el contexto de la terapia intensiva.

Estas directrices constan de 17 recomendaciones especificas sobre temas criticos, como la administracidén de liquidos intravenosos,
el uso de vasopresores e inotropicos, el manejo de hemocomponentesy las estrategias avanzadas de monitoreo hemodinamico.
Estas recomendaciones implican adultos, nifios, mujeres embarazadas y pacientes con comorbilidades relevantes. Ademas,
eldocumento incorpora cinco declaraciones sobre buenas practicas clinicas basadas en el consenso de expertosy en la evidencia
disponible. A continuacion, se resumen dichas recomendaciones y declaraciones de buenas préacticas clinicas.

1 En los pacientes con dengue grave por choque, ;deberian usarse soluciones cristaloides en lugar de soluciones GRADO de recomendacion:

coloides durante la reanimacion? FUERTE

Se recomienda usar soluciones cristaloides -de preferencia soluciones cristaloides balanceadas como el lactato de Ringer- en lugar de coloides
para iniciar o continuar la reanimacién con liquidos intravenosos en pacientes con dengue grave por choque.

Certeza de la evidencia: baja @ ®0OO

La recomendacion FUERTE se fundamenta en la segunda situacién paradigmdtica propuesta por GRADE, en la cual se justifica realizar una recomendacién FUERTE a pesar
de contar con evidencia de certeza baja, debido a que existe incertidumbre respecto de los beneficios, pero certeza moderada o alta sobre los potenciales dafios.

2 En los pacientes con dengue grave por choque y que presentan una condiciéon o comorbilidad asociada, ;deberia GRADO de recomendacion:

usarse una estrategia restrictiva de liquidos (5-10 ml/kg) en lugar de la estrategia habitual (20 ml/kg)? CONDICIONAL

Se sugiere usar una estrategia restrictiva e individualizada de los liquidos intravenosos, en lugar de la estrategia habitual, en pacientes con dengue
grave por choque que presentan, ademds, una condicién (por ejemplo, mujeres embarazadas, neonatos y ancianos fragiles) o comorbilidades
asociadas (insuficiencia cardiaca, cirrosis hepdtica, falla renal crénica).

Certeza de la evidencia: baja @ ®0OO

3 En los pacientes con dengue grave por choque que no responden a la reanimacién con liquidos, ;deberia agregarse GRADO de recomendacién:

albimina suplementaria a los liquidos cristaloides durante la reanimacién? CONDICIONAL

Se sugiere individualizar el uso de alblimina asociada con cristaloides en los pacientes con dengue grave por choque, teniendo en cuenta el
monitoreo hemodinamico y la necesidad de agentes vasoactivos.

Certeza de la evidencia: muy baja @ OOO
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4 En los pacientes adultos con dengue grave por choque con hipoperfusion persistente, hipotensién o ambas, a pesar de la GRADO de recomendacion:

reanimacion con liquidos, ;deberia usarse norepinefrina como agente vasoactivo de primera linea? FUERTE

Se recomienda el uso de norepinefrina como el agente vasoactivo de primera linea en lugar de otros vasopresores, en los pacientes adultos con
dengue grave por choque que presentan hipoperfusidn persistente o hipotensién a pesar de la reanimacién con liquidos.
Certeza de la evidencia: alta @@ ©®®

En la poblacion pediatrica con dengue grave por choque con hipoperfusién persistente, hipotension o ambas,
5 a pesar de la reanimacion con liquidos, ;deberia usarse epinefrina como agente vasoactivo de primera linea en
lugar de otros vasopresores?

GRADO de recomendacion:
CONDICIONAL

Se sugiere usar epinefrina como el agente vasoactivo de primera linea en lugar de otros vasopresores, en los pacientes pediatricos con dengue
grave por choque que presentan hipoperfusion persistente o hipotension a pesar de la reanimacion con liquidos.

Certeza de la evidencia: baja @®0OO

6 En los pacientes adultos con dengue grave por choque con hipoperfusién persistente, hipotension o ambas, GRADO de recomendacion:
que reciben norepinefrina, ;deberia agregarse vasopresina en lugar de aumentar la dosis de norepinefrina? CONDICIONAL

Se sugiere agregar vasopresina en lugar de aumentar la dosis de norepinefrina, en los pacientes adultos con dengue grave por choque que
presentan hipoperfusion persistente o hipotensidn a pesar de la administracién de norepinefrina.

Certeza de la evidencia: baja @ ®0OO

7 En la poblacion pediatrica con dengue grave por choque con hipoperfusion persistente, hipotension o ambas, GRADO de recomendacién:
que reciben epinefrina, ;deberia agregarse norepinefrina en lugar de aumentar la dosis de epinefrina? CONDICIONAL

Se sugiere agregar norepinefrina en lugar de aumentar la dosis de epinefrina, en los pacientes pediatricos con dengue grave por choque con
hipoperfusion persistente o hipotension que reciben epinefrina.
Certeza de la evidencia: baja ®®0O

En la poblacion pediatrica con dengue grave por choque con resistencia vascular aumentada, presion arterial
8 baja o ambas, que reciben epinefrina mas norepinefrina, ;deberia usarse vasopresina asociada a epinefrina o
norepinefrina?

GRADO de recomendacién:
CONDICIONAL

Se sugiere agregar vasopresina en lugar de aumentar la dosis de epinefrina-norepinefrina, en los pacientes pediatricos con dengue grave por
choque que reciben epinefrina mas norepinefrina y que permanecen con resistencia vascular aumentada o presion arterial baja.

Certeza de la evidencia: muy baja @ OOO

En los pacientes adultos con dengue grave por choque, que reciben norepinefrina y vasopresina sin obtener
una respuesta satisfactoria en los patrones hemodinamicos que garanticen una perfusion adecuada, ;deberia
agregarse epinefrina?

GRADO de recomendacion:
CONDICIONAL

Se sugiere agregar epinefrina en los pacientes adultos con dengue grave por choque, que reciben norepinefrina y vasopresina, sin obtener una
respuesta satisfactoria en los patrones hemodinadmicos que garanticen una perfusion adecuada.
Certeza de la evidencia: muy baja @ OOO

En los pacientes adultos con dengue grave por choque, con disfuncion cardiaca demostrada, hipoperfusion
10 persistente o ambas, a pesar de un estado de volumen adecuado, ;deberia agregarse dobutamina al esquema de
tratamiento?

GRADO de recomendacién:
CONDICIONAL

Se sugiere agregar dobutamina a la norepinefrina, en los pacientes adultos con dengue grave por choque y disfuncién cardiaca demostrada o
hipoperfusién persistente, a pesar de un estado de volumen adecuado.
Certeza de la evidencia: muy baja @ OOO

1 1 En los pacientes pediatricos con dengue grave por choque y disfuncion cardiaca demostrada, hipoperfusion persistente GRADO de recomendacion:

0 ambas, a pesar de un estado de volumen adecuado, ;deberia agregarse milrinona al esquema de tratamiento? CONDICIONAL

Se sugiere agregar milrinona a la epinefrina, en los pacientes pediatricos con dengue grave por choque y disfuncién cardiaca demostrada con
hipoperfusion persistente, a pesar de un estado de volumen adecuado y una presion arterial media normal.
Certeza de la evidencia: muy baja @ OOO

Resumen



12 En los pacientes con dengue grave sin sangrado activo, pero con trombocitopenia significativa (niimero de GRADO de recomendacion:

plaquetas < 10 000/mm?3), ;deberia administrarse transfusion profilactica de plaquetas? CONDICIONAL

Se sugiere no hacer transfusion profilactica de plaquetas en los pacientes con dengue grave sin sangrado activo, aunque tengan un nimero bajo
de plaquetas.
Certeza de la evidencia: muy baja @ OOO

13 En los pacientes con dengue grave por choque y sangrado activo asociado con coagulopatia, ;deberia GRADO de recomendacién:
administrarse acido tranexamico en comparacion con no utilizarlo? CONDICIONAL

Se sugiere el uso de acido tranexamico en los pacientes con dengue grave por choque y sangrado activo debido a coagulopatia.
Certeza de la evidencia: muy baja @ OOO

En los pacientes con dengue grave por choque que estan recibiendo liquidos, terapia vasoactiva o ambos,
14 ¢deberian utilizarse medidas dinamicas para guiar la reanimacion con liquidos en lugar de solo el examen fisico o
parametros estaticos?

GRADO de recomendacién:
CONDICIONAL

Se sugiere utilizar medidas dindmicas para guiar la reanimacidn en los pacientes con dengue grave por choque, en lugar de solo los parametros
estaticos o el examen fisico.

Certeza de la evidencia: muy baja @ OOO

15 En los pacientes con dengue grave por choque que reciben liquidos, terapia vasoactiva o ambos, ;deberia utilizarse | GRADO de recomendacion:

la medicién del lactato sérico para guiar la reanimacién en comparacion con no utilizarlo? FUERTE

Se recomienda usar la medicién del lactato sérico para guiar la reanimacion en los pacientes con dengue grave por choque.

Certeza de la evidencia: baja @ ®0OO

La recomendacion FUERTE no se adapta a ninguna de las situaciones paradigmdticas propuestas para emitir recomendaciones FUERTES con BAJA certeza
de la evidencia; sin embargo, teniendo en cuenta que la intervencion no es costosa y es fdcil de implementar, el panel decidio emitir una recomendacion
FUERTE.

16 En los pacientes con dengue grave por choque, ;deberia utilizarse el tiempo de llenado capilar como complemento GRADO de recomendacion:

de otras medidas para guiar la reanimacion? FUERTE

Se recomienda utilizar el tiempo de llenado capilar como complemento de otras medidas de perfusion tisular para guiar la reanimacion en los
pacientes con dengue grave por choque.

Certeza de la evidencia: muy baja @ OOO

La recomendacion FUERTE no se adapta a ninguna de las situaciones paradigmdticas propuestas para emitir recomendaciones FUERTES con BAJA certeza
de la evidencia; sin embargo, teniendo en cuenta que la intervencion no es costosa y es fdcil de implementar, el panel decidié emitir una recomendacion
FUERTE.

17 En los pacientes con dengue grave por choque que estan recibiendo liquidos, terapia vasoactiva o ambos, ;deberia GRADO de recomendacion:

usarse POCUS para guiar la reanimacion como complemento de otras medidas de perfusion? CONDICIONAL

Se sugiere utilizar POCUS como herramienta para guiar la reanimacion, como complemento de otras medidas de monitoreo de la perfusion, en los
pacientes con dengue grave por choque que estéan recibiendo liquidos o terapia vasoactiva.
Certeza de la evidencia: baja ©®®0OO

GRADO de recomendacién:
NO APLICABLE

Numero Declaraciones de buenas practicas

En los pacientes con dengue grave hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos, es una buena practica evaluar la condicién

hemodinamica al ingresar en dicha unidad y durante toda la hospitalizacion.
N En los pacientes con dengue grave hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos, es una buena practica promover la seguridad en
* | lacolocacidn de los accesos vasculares, utilizando la guia ultrasonografica para minimizar el riesgo de complicaciones asociadas.
3 En los pacientes con dengue grave hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos, es una buena practica priorizar los

procedimientos menos invasivos al iniciar el tratamiento.

En los pacientes con dengue grave hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos, es una buena préctica anticipar y preparar los
4. insumos necesarios, como componentes sanguineos e insumos para el manejo hemodinamico, ante la posibilidad de procedimientos
invasivos de urgencia.

En los pacientes con dengue grave hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos, es una buena practica promover el enfoque
interdisciplinario en su manejo, para garantizar la atencién integral del paciente.
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Resumen


https://clinical-algorithms.test.bireme.org/editor?id=54&preview=1&mode=public

Siglas y abreviaturas

ALT alanina aminotransferasa

AST aspartato aminotransferasa

EtD Evidence-to-Decision framework

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

HR Hazard Ratio (cociente de riesgos instantaneos)

IC intervalo de confianza

OoMS Organizacion Mundial de la Salud

OoPS Organizacion Panamericana de la Salud

OR 0dds Ratio (razbn de momios)

PICO Patient, Intervention, Comparison, Outcome (preguntas sobre el paciente, la intervencion, la comparacion y

el resultado)

POCUS Point of Care Ultra-Sonography (ultrasonido en el punto de atencién)
RIC rango intercuartilico
RR riesgo relativo

xii Directrices para el manejo del dengue grave en las unidades de cuidados intensivos



PARTE |

Introduccion

Las directrices que se deducen de la evidencia constituyen una herramienta esencial para mejorar la calidad de la atencidn
clinicay optimizar la salud publica, ya que permiten recomendar intervenciones eficaces respaldadas por pruebas sélidas, evitar
riesgos innecesarios, hacer uso racional de los recursos disponibles y reducir la variabilidad clinica injustificada, contribuyendo
en Ultima instancia a mejorar la salud y garantizar una atencion segura y efectiva (2, 9).

Estas directrices fueron elaboradas siguiendo la metodologia propuesta por el grupo de trabajo para la clasificacion de la valoracion,
elaboracién y evaluacién de las recomendaciones (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation,
GRADE), basada en revisiones sistematicas rigurosas y una sintesis cuidadosa de las evidencias disponibles. El enfoque GRADE
integra, ademas del analisis sobre la certeza de la evidencia, una evaluacién exhaustiva del balance entre beneficios y dafios de
las intervenciones recomendadas. También, considera aspectos clave como los valores y preferencias de los pacientes, el uso
adecuado de los recursos necesarios para la implementacidn de las recomendaciones y el impacto econémico sobre el sistema
de salud (12-17).

El presente documento se desarrollé aplicando esta metodologia, con el objetivo de proporcionar recomendaciones claras y
fundamentadas a los profesionales de la salud involucrados en el manejo de pacientes con dengue grave en las unidades de
cuidados intensivos.

La guia se estructura en cinco partes:

En la primera parte (1), se describen los antecedentes del problema, y se establecen el alcance y la poblacion objetivo, asi como
la justificacion y el marco tedrico que sustentan las recomendaciones presentadas.

En la segunda parte (1), se detalla la metodologia utilizada en la elaboracién de estas directrices, incluyendo la seleccién y
evaluacion de la evidencia, y el proceso de desarrollo, adopcién y adaptacion de las recomendaciones.

La tercera parte (11l) contiene las preguntas clinicasy las recomendaciones formuladas como respuesta a las mismas, acompafiadas
por un resumen explicito de los juicios emitidos por el panel, que sustenta cada recomendacion.

La cuarta parte (IV) contiene cinco declaraciones de buenas practicas clinicas.

En la quinta seccidn (V), se proponen estrategias para la implementacion efectiva y la actualizaciéon continua de estas
recomendaciones en el &mbito clinico.
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Finalmente, la seccion de anexos contiene informacion adicional relevante al proceso metodoldgico, incluyendo una descripcidn
detallada de las preguntas en formato PICO (Population, Intervention, Comparison or Control, Outcome, PICO), tablas resumen
de los resultados de la evidencia revisada, y cuadros GRADE para la transferencia de evidencia a recomendaciones. También,
se incluye una descripcion del panel de expertos que participaron en la elaboracion de esta guia.

Antecedentes

El dengue es la arbovirosis de mayor presencia y distribucion en el mundo, e impacta negativamente la salud piblica. En las
Américas, el nimero de casos por esta enfermedad ha aumentado considerablemente en las Gltimas décadas, con la notificacion
de millones de casos cada afio, y ha generado epidemias que ocurren de forma ciclica cada tres a cinco afios. Durante el afio 2024,
se registraron mas de 13 millones de casos, lo cual constituye la mayor epidemia documentada hasta la fecha ().

A pesar del aumento sostenido en el nimero de casos, la Region de las Américas ha podido mantener la letalidad por dengue
por debajo del 1%, lo que refleja un avance significativo en la capacidad de manejo clinico. Este logro ha sido posible gracias a
los esfuerzos conjuntos de los paises, con el apoyo técnico de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), orientados al
fortalecimiento del diagndstico clinico y a la identificacion temprana de los signos de alarma, lo que permite iniciar de forma
oportuna el tratamiento adecuado de los casos y evitar su progresion hacia las formas graves del dengue.

Con el objetivo de fortalecer las capacidades técnicas de los equipos de salud en los paisesy territorios de las Américas, la OPS ha
desarrolladoy publicado varios documentos centrados en el diagndstico clinicoy en el tratamiento del dengue y otras arbovirosis.
En el 2010, publicé las guias de dengue para la atencién de enfermos en la Region de las Américas. Posteriormente, en el 2016,
se publicé una segunda edicioén de esta guia, la cual incorpord nuevos elementos del abordaje de la enfermedad que no se
contemplaron en la primera edicién, tales como el dengue en el embarazo, en el recién nacido, en el adulto mayor, asi como el
denguey la coexistencia de enfermedades y condiciones asociadas. En el 2017, se publicé el Instrumento para el diagndstico y la
atencion de pacientes con sospecha de arbovirosis, el cual incluy6 informacion relevante sobre el dengue, la fiebre de chikungufia
y la enfermedad por el virus del Zika, asi como otras arbovirosis de importancia en la salud pablica de las Américas. Estos
documentos han sido ampliamente utilizados y aceptados, y su desarrollo se basé en la opinidn de expertos y en la blsqueda
de evidencia cientifica. Es asi como, en el 2022, se publicaron las primeras directrices de diagnéstico clinico y tratamiento del
dengue, elchikungufiay el Zika, las cuales fueron elaboradas mediante la metodologia GRADE y ofrecen recomendaciones sobre
el diagndstico clinico y diferencial, los predictores de gravedad, los criterios de hospitalizacion, las recomendaciones sobre la
hidratacion oral, la terapia intravenosa para los casos de dengue con signos de alarma, y el abordaje inicial del paciente con
dengue grave.

No obstante, el abordaje clinico de los casos de dengue grave continlia siendo un reto importante, particularmente en el entorno
de las unidades de cuidados intensivos, donde se requiere atencion especializada, monitoreo continuo y protocolos clinicos
estrictos. Las presentaciones clinicas del dengue grave —como el choque, las hemorragias graves y la falla multiorganica—
implican una gran exigencia diagnéstica y terapéutica.

En este contexto, y en respuesta a la alta carga de enfermedad causada por el dengue en la regidn, la OPS, en colaboracidn con
un grupo multidisciplinario de expertos clinicos, epidemioldgicos y metodoldgicos, desarrollé las presentes directrices para el
manejo del dengue grave en las unidades de cuidados intensivos, utilizando la metodologia GRADE.

Alcance y usuarios

Estas directrices brindan 17 recomendaciones sobre aspectos relacionados con la administracion de liquidos intravenosos, el uso
de agentes vasoactivos e inotrdpicos, la indicacién de hemocomponentes, y estrategias de monitoreo hemodindmico y perfusion
tisular. Asimismo, se incluyen cinco declaraciones de buenas practicas clinicas, todas ellas sustentadas en una evaluacion
rigurosay transparente de la evidencia disponible, con el objetivo de optimizar el tratamiento, prevenir complicacionesy reducir
la mortalidad de los pacientes con dengue grave hospitalizados en las unidades de cuidados intensivos.
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Estan dirigidas a los profesionales de los equipos de salud involucrados en la atencion integral de pacientes con dengue grave,
especialmente en las unidades de cuidados intensivos. Entre los principales usuarios, se encuentran los médicos intensivistas y
el personal de las unidades de cuidados intensivos, responsables del manejo integral del paciente critico con dengue, incluyendo
la reanimacion inicial, la optimizacién hemodinamica, la estabilizacion y el monitoreo continuo. Ademas, los especialistas y
médicos generales, que participan en el diagndstico temprano, el seguimiento clinicoy la identificacion precoz de complicaciones,
constituyen usuarios clave en colaboracion estrecha con los equipos de cuidados intensivos.

Asimismo, el personal de enfermeria de cuidados intensivos juega un papel fundamental, ya que realiza intervenciones terapéuticas,
hace el monitoreo constante de signos vitales y reconoce tempranamente cualquier cambio en la condicion clinica del paciente,
aplicando y supervisando los protocolos de manejo establecidos.

Por otra parte, los epidemidlogos y salubristas tienen a su cargo la vigilancia epidemioldgica, monitoreando la incidencia del
dengue en lacomunidady detectando oportunamente los brotes, contribuyendo asi a laimplementacién de medidas preventivas
y organizacionales. Las autoridades sanitarias y los gestores de salud son responsables de garantizar la disponibilidad de los
recursos humanos y materiales, evaluando y mejorando continuamente la infraestructura necesaria para lograr un adecuado
tratamiento de los casos criticos.

Finalmente, los profesionales dedicados a la capacitacion y formacion continua del personal de salud cumplen un rol clave,
garantizando la correcta difusion, interpretacion y aplicacion practica de esta guia en contextos clinicos especificos. De esta
manera, se espera que la guia sea un recurso Util que permita estandarizar, mejorar y garantizar la calidad y seguridad de la
atencion del paciente con dengue grave en entornos clinicos complejos.

Marco tedrico y justificacion

Eldengue es una enfermedad infecciosa causada por un arbovirus que tiene cuatro serotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3y DENV-4).
La infeccién por dengue puede cursar de forma asintomatica en la mayoria de los casos. Sin embargo, cuando es sintomética,
puede ocasionar un amplio espectro de manifestaciones clinicas, que van desde leves hasta graves.

El dengue presenta tres fases clinicas: febril, critica y de recuperacion. La fase febril suele durar de 2 a 7 dias y se caracteriza
principalmente por fiebre, acompafiada de dolor corporal generalizado, mialgias, artralgias, cefalea, dolor retroocular y eritema.
No todos los pacientes pasan por la fase critica. Esta se caracteriza por aumento de la permeabilidad capilar, la cual puede durar
de 24 a 48 horasy, generalmente, se inicia cuando disminuye o desaparece la fiebre. Durante la fase critica, aparecen los signos
de alarma (expresiones clinicas de la fuga de plasma) y las manifestaciones graves, principalmente en aquellos pacientes en
quienes la volemia no es restituida de manera oportunay adecuada. El choque ocurre cuando se pierde un volumen critico de
plasma por extravasaciony, por lo general, es precedido por signos de alarma. Si se presenta el choque y no es revertido, se torna
prolongado o recurrente y puede causar hipoperfusion de los 6rganos, con hipoxia y deterioro progresivo del paciente. Puede,
entonces, presentarse un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y dafio organico multiple, que se acomparian de acidosis
metabdlica y coagulopatia de consumo. Cuando el paciente sobrevive la fase critica, pasa a la de recuperacion, en la cual tiene
lugar una reabsorcion gradual del liquido extravasado, que retorna del compartimiento extravascular al intravascular. Esta etapa
de reabsorcion de liquidos puede durar de 48 a 72 horas. En estos casos, mejora el estado general, se recupera el apetito, mejoran
los sintomas gastrointestinales, se estabiliza el estado hemodinamico y aumenta la diuresis.
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Se considera como caso sospechoso de dengue atoda persona que viva o haya viajado en los Gltimos 14 dias a zonas con transmision
de dengue, y que presente fiebre, habitualmente de 2 a 7 dias de evolucién, y dos o mas de las siguientes manifestaciones:
nauseas o vomitos,

exantema,

cefalea o dolor retroocular,

mialgias o artralgias,

petequias o prueba del torniquete positiva y

o s W

leucopenia.

También, puede considerarse como caso a todo nifio menor de 5 afios proveniente o residente en una zona con transmision de
dengue, que presente un cuadro febril agudo, usualmente entre 2 y 7 dias de evolucidn, y sin un foco aparente.

Segln las manifestaciones clinicas del dengue, este se puede clasificar en: dengue sin signos de alarma, dengue con signos de
alarmay dengue grave.

Se considera como un caso de dengue sin signos de alarma, a toda persona que viva o haya viajado en los Gltimos 14 dias
a zonas con transmision de dengue y que presente fiebre, habitualmente de 2 a 7 dias de evolucién, y dos o mas de las
siguientes manifestaciones:

nauseas o vomitos,

exantema,

cefalea o dolor retroocular,

mialgias o artralgias,

petequias o prueba del torniquete positiva y

o s W N

leucopenia.

Todo enfermo de dengue que, al disminuir la fiebre, presente uno o mas de los siguientes signos, se considera un caso de dengue
con signos de alarma:

1. dolorabdominalintenso o dolor a la palpacion del abdomen,

2. vomitos persistentes,

3. acumulacién de liquidos (ascitis, derrame pleural, derrame pericardico),

4. sangrado de mucosas,

5. letargo oirritabilidad,

6. hipotension postural o lipotimia

7. hepatomegalia mayor de 2 cm por debajo de reborde costal derecho o

8. aumento progresivo del hematocrito.
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Todo enfermo de dengue que presente una o mas de las siguientes manifestaciones, se considera un caso de dengue grave:

1. choque o dificultad respiratoria debido a extravasacion grave de plasma;

2. sangrado intenso: segln la evaluacion del médico tratante (por ejemplo: hematemesis, melenas, metrorragias
voluminosas, sangrado del sistema nervioso central) o

3. compromiso grave de 6rganos, como el higado (AST 0 ALT = 1000 Ul) o el corazén (miocarditis), o alteracion de la conciencia.

Los casos de dengue con signos de alarma y los de dengue grave, requieren un monitoreo estricto e intervencién inmediata.
Las guias actuales de la OPS recomiendan que los pacientes con dengue grave se manejen preferentemente en las unidades de
cuidadosintensivos, debido a la alta probabilidad de complicaciones serias, especialmente, en aquellos con condiciones médicas
previas o comorbilidades relevantes. Sin embargo, estas guias no abordan en detalle los aspectos especificos del manejo clinico
endichas unidades, que incluyen intervenciones avanzadas, como la reanimacion hemodinamica, el uso de agentes vasoactivos
e inotrdpicos, la administracion de hemocomponentes, asi como el monitoreo intensivo y dinamico de la perfusion tisulary de
los pardametros hemodinamicos.

Las presentes directrices responden a esta necesidad, proporcionando recomendaciones especificas para el manejo de los
pacientes criticos con dengue grave en las unidades de cuidados intensivos, y fueron desarrolladas mediante la metodologia
GRADE. Esta metodologia garantiza, no solo la rigurosa evaluacion de la calidad de la evidencia disponible, sino también,
el equilibrio adecuado entre los beneficios y los dafios de las intervenciones recomendadas, considerando, ademas, factores
clave como la factibilidad, la aceptabilidad y la equidad en la implementacién clinica (12, 14-17).

Ademas, se considerd relevante integrar en estas recomendaciones el uso de nuevas tecnologias aplicadas al monitoreo y
tratamiento de los pacientes criticos, con el objetivo de brindar herramientas practicas y actualizadas para el manejo integral y
seguro del paciente con dengue grave. La incorporacion de estas tecnologias y recomendaciones basadas en la mejor evidencia
disponible busca reducir ain méas la mortalidad asociada con el dengue grave y mejorar los resultados clinicos de los pacientes
atendidos en las unidades de cuidados intensivos.

Las recomendaciones y declaraciones de buenas practicas clinicas aqui presentadas fueron elaboradas por un panel
multidisciplinario convocado por la OPS, compuesto por expertos clinicos, expertos clinicos, epidemioldgicos y metodoldgicos
y usuarios del sistema de salud de diversos paises. Este proceso, ademas de basarse en la metodologia GRADE, garantiza la
inclusion de diversas perspectivas y la aplicabilidad de las recomendaciones al contexto clinico especifico de las Américas,
considerando la variabilidad de los recursos y las capacidades de los paises de la region.

Objetivo y poblacion diana
El objetivo de estas directrices es mejorar el manejo de los casos de dengue grave en el entorno de las unidades de cuidados
intensivos, en los paises y territorios de las Américas.

Para cumplir este objetivo, se brindan 17 recomendaciones basadas en la evidencia y cinco declaraciones de buenas practicas
clinicas. Mediante el proceso de adaptacion y desarrollo de las recomendaciones clinicas basadas en la evidencia, se integran
las mejores practicas con consideraciones especificas que orientan la toma de decisiones clinicas (2).

Estas directrices abordan el manejo de los adultos y nifios con dengue grave, incluyendo aquellos con choque, hemorragias o

fallas organicas. Asimismo, se consideran aquellos casos con comorbilidades o condiciones asociadas que requieren un abordaje
personalizado, tales como el embarazo, la insuficiencia cardiaca, la cirrosis hepatica o la enfermedad renal crénica.
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Como usar estas directrices
Para cada pregunta clinica, se presenta un grupo de recomendaciones y buenas practicas que brindan indicaciones de manejo

de las arbovirosis. Cada recomendacion presenta la calidad de la evidencia siguiendo el sistema GRADE:

Juicio Caracteristicas

MUYALTA ®@@® Es muy poco probable que los nuevos estudios cambien la confianza que se tiene en el resultado estimado.

Es probable que los nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que se tiene en el resultado
ALTA®@©®®O - e

estimado y que estos puedan modificar el resultado.

Es muy probable que los nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que se tiene en el resultado
BAJA®®OO B e

estimado y que estos puedan modificar el resultado.
MUY BAJA®OOO Cualquier resultado estimado es muy incierto.

Ademas, se indica la fuerza de cada recomendacidn acorde con el sistema GRADE:

Fuerza de la recomendacion

Significado

FUERTE a favor

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO.

CONDICIONAL a favor

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE SUGIERE HACERLO.

CONDICIONAL en contra

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias deseables.
SE SUGIERE NO HACERLO.

FUERTE en contra

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO.

Actualizacion de las directrices
Las directrices deben actualizarse cuando se disponga de nueva evidencia que modifique las recomendaciones aqui anotadas.

El proceso de actualizacion de las directrices se realizara con base en las siguientes etapas:

- Conformacion de un panel de expertos tematicos.

- Evaluacién por parte del panel de expertos tematicos de los temas o preguntas que pueden necesitar actualizacién o

requerir afiadir preguntas no consideradas en la version anterior de las directrices.

- Revision sistematica de la bibliografia especializada sobre aquellas preguntas o temas seleccionados o sobre las preguntas
adicionales incorporadas.

- Considerando la evidencia identificada, el panel de expertos tematicos, en conjunto con los metodélogos, decidira

cuales de las recomendaciones originales deben actualizarse.

El proceso de resumir la evidencia e incorporarla a las recomendaciones seleccionadas que deben actualizarse, e incorporar las

preguntas, sera el mismo que fue descrito en las directrices originales.
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Metodologia

Esta seccidn se adapté de la plantilla de notificacion de las guias basadas en la evidencia, que se encuentra en la directriz para
el fortalecimiento de los programas nacionales de guias basadas en la evidencia (1).

Composicion del grupo de elaboracion de las directrices

El grupo multidisciplinario de elaboracién conté con la participacion de médicos intensivistas, infectélogos, emergencidlogos,
pediatras, gineco-obstetras, epidemidlogos y expertos en metodologia para el desarrollo de las directrices de practica clinica
con la metodologia GRADE. En el anexo 1 se presenta la composicion integra del grupo.

En la elaboracion de las directrices, participaron tres grupos. En primer lugar, el grupo de elaboracién (miembros de la OPS)
cumplié las funciones de organizacién, direccion y coordinacién. En segundo lugar, el grupo de médicos clinicos (intensivistas,
infectélogos, emergencidlogos, pediatras y gineco-obstetras), seleccionado entre notables profesionales con experiencia en el
diagnéstico clinico, manejo y tratamiento de las arbovirosis, estuvo a cargo de las siguientes funciones:

1. formular las preguntas relevantes que debian ser contestadas,

2. brindar soporte al equipo metodoldgico en la bisqueda y seleccién de la evidencia que se utilizaria en la resolucion de
los interrogantes,

3. formular las recomendaciones en respuesta a las preguntas planteadas, y

4. participar en la redaccién del documento definitivo.

Por altimo, el grupo de expertos en metodologia fue seleccionado a instancias de las areas especializadas de la OPS y sus
funciones consistieron en:
1. brindar soporte metodoldgico al grupo de expertos a la hora de formular las preguntas,

2. realizar revisiones sistematicas de la bibliografia especializada con el objetivo de recopilar la evidencia necesaria para
contestar las preguntas planteadas,

3. resumir la evidencia,
4. brindar soporte metodoldgico al grupo de expertos para la formulacion de las recomendaciones, y

5. participar en la redaccion de las directrices definitivas.

Declaracion de conflictos de intereses

Todos los miembros del grupo de elaboracidn de las directrices y del panel de expertos, asi como las personas que participaron
en la colaboracidn experta y en la revision externa, firmaron una declaracion de conflictos de intereses. Los coordinadores
generales de las directrices revisaron todas las declaraciones, con el fin de detectar algdn conflicto que pudiera afectar los juicios
devalory las recomendaciones. Todos los involucrados declararon no tener conflictos de intereses frente a la formulacion de las
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recomendaciones, no estar involucrados como investigadores en estudios clinicos en curso sobre la tematica, ni haber recibido
donaciones o prestaciones por parte de los grupos de interés. De forma general, no se constatd ningdn conflicto con potencial
para introducir sesgo a las recomendaciones de las directrices. El analisis de los conflictos se presenta en el anexo 2.

Declaracion de independencia editorial

La OPS brind6 acompafiamiento durante la elaboracion de la presente publicacion, a fin de garantizar la transferibilidad y la
aplicabilidad de su contenido en el ambito clinico. El grupo de elaboracion se encargd, de manera independiente, del trabajo
cientifico de investigacion y de la formulacidn de las recomendaciones.

Definicion del objetivo y de los alcances de las directrices de practica clinica

La OPS defini6 el objetivo y los alcances de estas directrices, con el propésito de servir de apoyo a los profesionales de la salud
para permitirles brindar una atencién médica homogénea con calidad, equidad y eficiencia. Revisada la bibliografia especializada
pertinente, el grupo de elaboracién redactd un documento con los temasy subtemas, el objetivo, los antecedentes y la justificacion
para elaborar estas directrices de practica clinica; se tuvieron en cuenta la heterogeneidad en la practica clinica, la disponibilidad
de nueva evidencia, la existencia de nuevas opciones terapéuticas, la utilizacién inadecuada de los recursos y los problemas
de calidad en la practica derivados de la atencidn de salud. También, se especificaron los temas abordados y los no abordados,
la poblacion objeto de las directrices y los aspectos clinicos centrales. Estas directrices han sido impulsadas por la OPS con el
proposito de fortalecer la capacidad técnicay cientifica en la atencidn de pacientes criticos con dengue en los paises de la Region
de las Américas.

Decision sobre el desarrollo de novo o adaptacion

Para la elaboracion de esta directriz, se utilizd la guia para la adaptacion de directrices basadas en la evidencia. Este enfoque
permite ajustar de manera dptima las recomendaciones al contexto local, aprovechando simultdneamente la mejor evidencia
proveniente de guias existentes.

El proceso realizado se detalla a continuacién.

Adopcion de recomendaciones existentes

Cuando las recomendaciones provenientes de directrices informadas por la evidencia que cumplen plenamente con los criterios de
relevanciay aplicabilidad en el contexto local, estas se adoptan directamente sin modificaciones. Esto permite unaimplementacion
agil y garantiza que las recomendaciones estén alineadas con los estandares internacionales de calidad.

Adaptacion de recomendaciones existentes

En los casos en que es necesario ajustar algunos aspectos especificos de las recomendaciones internacionales para que sean
mas apropiadas al contexto local -por ejemplo, debido a limitaciones en recursos, diferencias culturales o practicas clinicas
especificas- se procede a realizar una adaptacion. Este proceso puede implicar modificaciones puntuales en la poblacién objetivo,
en el tipo o modalidad de la intervencién recomendada, o en la interpretacidn local de los resultados esperados, manteniendo
intacta la intencidn principal de la recomendacion original.

Desarrollo de recomendaciones nuevas (de novo)

Cuando las recomendaciones existentes no cubren adecuadamente las necesidades particulares o circunstancias clinicas
relevantes del contexto local, se desarrollan nuevas recomendaciones basadas en revisiones sistematicas y en la sintesis de la
mejor evidencia disponible. Aunque este proceso requiere mayor esfuerzo metodoldgico, garantiza que se aborden efectivamente
los aspectos criticos del manejo clinico que no estan cubiertos en las guias internacionales disponibles.
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Luego de realizar un analisis exhaustivo sobre la calidad metodoldgica, pertinencia clinicay aplicabilidad de las recomendaciones
existentes en directrices informadas por la evidencia sobre el dengue grave, se decidi6 adaptar o desarrollar recomendaciones
de novo segln las necesidades identificadas para la Region.

Las principales directrices utilizadas para realizar el proceso fueron la Guia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre
el manejo clinico de infecciones por arbovirus y la Guia de la Camparia Sobreviviendo a la Sepsis 2021, particularmente en lo
relacionado con el manejo del choquey el uso de agentes vasoactivos en pacientes criticos. Estas guias fueron seleccionadas por
su gran calidad metodoldgica, su aplicabilidad al contexto clinico del manejo intensivo del dengue grave y por utilizar el sistema
GRADE para la evaluacion de la certeza de la evidencia.

Formulacion de las preguntas clinicas

El grupo de elaboracién de las directrices, conformado por expertos tematicos y epidemidlogos, revisé los aspectos clinicos
relevantes que debian ser abordadosy formuld preguntas especificas mediante su estructuracion en formato PICO. Las preguntas
PICO se encuentran en el anexo 1.

Identificacion y gradacion de los desenlaces de las directrices de practica clinica

El grupo de elaboracién de las directrices hizo un ejercicio de priorizacion de los desenlaces, con el animo de sefialar los que
resultaban clave y debian ser incluidos. Se identificaron y priorizaron los desenlaces clinicos de seguridad, eficacia y calidad de
vida, ademas de todos los que fueren importantes para los pacientes.

Cada desenlace fue clasificado como “critico”, “importante no critico” y “no importante” para los pacientes, de acuerdo con una
escala de nueve unidades propuesta por el grupo GRADE (20-22).

Blsqueda y resumen de la evidencia

Revisiones sistematicas

El equipo metodoldgico llevd a cabo revisiones sisteméticas rapidas con el objetivo de recopilar toda la evidencia disponible
en respuesta a las preguntas planteadas. Para ello, se estructurd una blsqueda por etapas. En todas las bisquedas se incluy
toda la evidencia disponible hasta febrero de 2024. En la primera etapa, la bisqueda estuvo destinada a encontrar directrices o
guias de practica clinica y revisiones sistematicas que respondieran preguntas iguales o similares a las planteadas, con el fin de
extraer estudios primarios. La bisqueda se realiz6 en Medline (PubMed), SciELO, Google Scholary Epistemonikos. Se registraron
todas las citas bibliograficas de las directrices o guias y revisiones sistematicas recuperadas y se valord la inclusion de todos
los estudios primarios potencialmente relevantes segin el titulo. La segunda etapa de bisqueda estuvo destinada a encontrar
estudios primarios que no estaban incluidos en las directrices o guias y revisiones sistematicas de la primera etapa. Para ello,
se realiz6 una bisqueda en Medline (PubMed), Embase, SciELO y Google Scholar.

Se valord la inclusion de todas las publicaciones relevantes identificadas como estudios primarios para el manejo del dengue
grave en las unidades de cuidados intensivos. Posteriormente, se envid al grupo de expertos una lista con las publicaciones

seleccionadas, solicitdndoles evaluar la existencia de bibliografia adicional relevante mas alla de las referencias encontradas.

Todos los estudios identificados y considerados potencialmente relevantes, segin su tituloy resumen, fueron analizados de manera
independiente por dos metoddlogos para determinar su inclusion final. Las discrepancias se resolvieron mediante consenso.

Los términos generales de blsqueda para todas las preguntas fueron: (Dengue OR Severe Dengue OR Dengue Shock Syndrome).
Seglin cada pregunta especifica, se agregaron términos adicionales cuando fue necesario.
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Evaluacion de la certeza en el cuerpo de la evidencia

El grupo de metoddlogos evalué la evidencia de los estudios separando la informacién por desenlace evaluado, segin la
metodologia propuesta por el grupo de trabajo GRADE (26). Se definid certeza de la evidencia como la confianza en que las
consecuencias deseables e indeseables se encuentren en unintervalo que claramente justifique una recomendacién afavoro en
contra de una determinada intervencidn o estrategia de manejo (27). Para evaluar la certeza de la evidencia, se consideraron los
aspectos propuestos por el grupo de trabajo GRADE, a saber: riesgo de sesgo, incongruencia, imprecision, informacion indirecta
y riesgo de sesgo de publicacion (26).

Incorporacion de evidencias a recomendaciones

El desarrollo de las recomendaciones se llevé a cabo mediante una reunién presencial de consenso realizada del 5 al 7 de noviembre
del 2024, utilizando la adopcién o adaptacién de las recomendaciones identificadas, con la participacion de coordinadores,
expertos tematicos y metoddlogos. Para facilitar este proceso se utiliz6 el software GRADEpro GDT®.

Antes del proceso de elaboracién de las recomendaciones, el equipo metodoldgico desarrollé marcos de referencia basados en
la evidencia (Evidence-to-Decision framework, EtD), segln los criterios establecidos por GRADE. Estos marcos fueron completados
con informacion relevante sobre:

1. la pregunta clinica en formato PICO,

2. losresimenesy perfiles de evidencia provenientes de las revisiones sistematicas y metaanalisis,

3. lainformacion sobre valoresy preferencias de los pacientes y profesionales de salud,
4. las consideraciones sobre recursos y costos asociados con las intervenciones, y
5

los aspectos sobre factibilidad, aceptabilidad y equidad para la implementacién en contexto local.

El grupo metodoldgico hizo bisquedas adicionales para complementar la informacion necesaria sobre estos aspectos. Durante
reuniones especificas del panel de expertos, se discutid y evalué esta informacidn, alcanzando juicios consensuados sobre cada
criterio del marco EtD. Cuando no fue posible lograr consenso inicial, se resolvié mediante votacién a mano alzada, registrando
todos los resultados. No obstante, la mayoria de las decisiones se tomaron por consenso, sin requerir votacion.

El proceso fue facilitado por metodélogos experimentados que utilizaron el software GRADEpro GDT® para documentar
sistematicamente cada etapa del desarrollo y registro de las decisiones tomadas.

El panel formuld las recomendaciones considerando el balance entre beneficios y dafios, la certeza de la evidencia, los valores y
preferencias de los pacientes, elimpacto econdmico, lafactibilidad y la equidad en laimplementacion local. La fuerza y direccion
de cada recomendacién (fuerte o condicional, a favor o en contra) se estableci6 por consenso o por votacién cuando fue necesario.
Para considerar una recomendacién como fuerte, se exigié un consenso de, al menos, el 80% de los integrantes del panel.

Finalmente, se identificaron y adaptaron las recomendaciones provenientes de las siguientes guias internacionales:

- Guia de la OMS sobre manejo clinico de pacientes con dengue grave (Organizacion Mundial de la Salud, 2022).

- Guia de la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis 2021 (Surviving Sepsis Campaign Guidelines, 2021).
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La metodologia GRADE ofrece dos grados de fuerza de recomendacion: “fuerte” o “condicional”. Una vez que se contemplaron
el equilibrio entre riesgos y beneficios, la calidad de la evidencia, los valores y preferencias, y el contexto latinoamericano,
se determind la fuerza de cada recomendacion con base en la siguiente estructura:

Fuerza de la recomendacion Significado

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO.

FUERTE a favor

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE SUGIERE HACERLO.

CONDICIONAL a favor

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias deseables.
SE SUGIERE NO HACERLO.

CONDICIONAL en contra

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO.

FUERTE en contra

El proceso de definicidn de la fuerza de la recomendacion comprendié una discusion extensa por parte del panel de expertos,
sobre la dificultad de realizar estudios que aporten informacidn certera sobre la eficacia

Por Gltimo, se verificd que el panel de expertos estuviera de acuerdo con las recomendaciones definitivas y que estas incorporaran
la perspectiva de los participantes.

Incorporacion de los aspectos relacionados con los costos, las preferencias de los pacientes, la equidad y laimplementacién
Se hizo una revision de la bibliografia especializada, con el fin de identificar estudios que describieran aspectos relacionados
con los costos, las preferencias, los valores y los aspectos sociales. Esa informacion se resumié de forma narrativa y se incluy
en los marcos de evidencia para la decision.

Cuando no fue posible contar con evidencias relacionadas con estos aspectos, los juicios se sustentaron en la experienciay en
las percepciones de los integrantes del panel de expertos.

Inclusion de los comentarios de los evaluadores externos
Estas directrices de practica clinica fueron revisadas de forma independiente por pares expertos en metodologia y en contenido.
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PARTE 111

Recomendaciones

Recomendacion 1

Pregunta 1. Se recomienda usar soluciones cristaloides -de
preferencia cristaloides balanceadas como el
lactato de Ringer- en lugar de coloides para
iniciar o continuar la reanimacién con liquidos
intravenosos en los pacientes con dengue grave
por choque.

@ En los pacientes con dengue grave por
choque, ;deberian usarse soluciones

cristaloides en lugar de soluciones coloides
durante la reanimacion?

(Recomendacion FUERTE, evidencia de certeza BAJA sobre beneficios, pero certeza MODERADA sobre los
potenciales dafios)

Consideraciones adicionales

La solucidn cristaloide debe ser isotdnica (por ejemplo, lactato de Ringer) y usarse en un volumen suficiente para
reponer el volumen y mantener una circulacion efectiva durante la fuga de plasma. La dosis depende de la edad,
el peso, las condiciones clinicas y bioldgicas del paciente (como el equilibrio acido-base), y la terapia concomitante.

El resumen de las caracteristicas del producto del fabricante proporciona detalles adicionales sobre
contraindicaciones, advertencias especiales, precauciones para el uso e interacciones con otros productos medicinales.

Resumen de la evidencia
Beneficios y daios
La evidencia de investigacion solo estuvo disponible para el dengue.

Enaquellos pacientes con enfermedad grave por arbovirus, sospechada o confirmada que requieren hospitalizacion (18-
22), los coloides pueden tener poco o ningin impacto en la mortalidad [sin diferencia entre los dos grupos de
intervencion (IC 95%: -24 a 24), insuficiencia organica [2 casos menos por cada 1000 pacientes en el grupo de coloides,
en comparacién con el grupo de cristaloides, (IC 95%: -17 a 22), o sangrado clinico, definido como sangrado mucoso o
entejidos blandos mayores [3 casos mas por cada 1000 pacientes en el grupo de coloides, en comparacion con el grupo
de cristaloides (IC 95%: -15 a 53). Ademas, los coloides probablemente tienen poco o ninglin impacto en la duracién
de la estancia hospitalaria [sin diferencia entre los dos grupos de intervencién (IC 95%: -0,47 a 0,47).
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Dafios: los coloides pueden aumentar los eventos adversos graves, como las reacciones a las infusiones [27 casos mas (IC 95%:
1 a 180)]. Los eventos adversos asociados con el coloide (dextrano) se caracterizaron por escalofrios y fiebre que generalmente
ocurrian dentro de las 6 horas posteriores al inicio del fluido en estudio (23-25). El detalle de los datos de la evidencia encontrada
para cada una de las 39 variables se puede consultar en el cuadro de resumen de resultados 1, anexo.

El grupo de desarrollo de la guia no considerd que la recomendacion se aplicara de manera diferente en los adultos o en el
embarazo. De manera similar, dicho grupo juzgd que la recomendacion se aplicaria a infecciones por arbovirus distintas al dengue.

Valores y preferencias
Con base en los valores y preferencias acordados, el grupo de desarrollo de la guia infirid que seria preferible usar cristaloides
en la mayoria de los pacientes que sufren de enfermedad grave, debido a su mal prondstico.

Balance de beneficios y dafos

En los pacientes con dengue grave que requieren reanimacion con liquidos por via intravenosa, el uso de cristaloides en
comparacion con coloides muestra poco o ningln efecto en los desenlaces criticos, como la mortalidad, la insuficiencia organica
o elsangrado clinico. Sin embargo, los coloides pueden aumentar el riesgo de eventos adversos graves, como las reacciones a las
infusiones caracterizadas por escalofrios y fiebre dentro de las seis horas siguientes al inicio de su administracién. Dado que los
coloides no ofrecen beneficios adicionales en términos de supervivencia o de reducciéon de complicaciones y pueden asociarse
con dafos potenciales, el balance entre beneficios y dafios favorece el uso de cristaloides. Por lo tanto, se recomienda utilizar
cristaloides, preferiblemente soluciones balanceadas como el lactato de Ringer, en lugar de coloides, para la reanimacion de los
pacientes con dengue grave.

Certeza de la evidencia
La certeza de la evidencia es baja debido a las limitaciones en la generalizacion de los estudios, la mayoria de los cuales se llevaron
a cabo en poblaciones pediatricas hospitalizadas con dengue.

Aceptabilidad

Eluso de cristaloides esampliamente aceptable tanto para los profesionales de la salud como para los pacientes. Los cristaloides
son de facil acceso y menor costo, y forman parte del estandar de cuidados en la reanimacién con liquidos de los pacientes en
choque. Su familiaridad en la practica clinica y el menor riesgo de eventos adversos, contribuyen a su aceptabilidad. Por otro
lado, los coloides pueden ser menos aceptables debido a su mayor costo, el riesgo de eventos adversos graves y la disponibilidad
limitada en algunos entornos, especialmente en aquellas areas con recursos limitados. Es probable que los pacientes y los médicos
clinicos prefieran los cristaloides sobre los coloides, al considerar estos factores y el equilibrio entre los beneficios y los dafios.

Factibilidad
La solucidn salina normal (NaCl al 0,9%) esta ampliamente disponible en los hospitales pablicos y privados, debido a su menor
costo y a que se considera una opcién general de bajo riesgo para la reanimacion.

Las soluciones balanceadas (lactato de Ringer o Plasmalyten), aunque estan cada vez mas disponibles, suelen ser menos accesibles
en entornos de bajos recursos o en unidades de atencion primaria, principalmente por su costo y disponibilidad irregular en el
sistema de salud publica.

Justificacion de la recomendacion

La preferencia por los cristaloides se basé principalmente en la mayor tasa de eventos adversos graves con los coloides.
Los cristaloides incluyen la solucién salina normaly el lactato de Ringer. Todos los estudios se realizaron en nifios hospitalizados,
abarcando el siguiente nimero de pacientes:
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Intervenciones evaluadas Ndmero de estudios NUmero de pacientes asignados

o Cristaloides balanceados: 7 estudios 484 pacientes
« Dextrano: 5 estudios 577 pacientes
e Almidon: 5 estudios 388 pacientes
o Solucién salina normal: 3 estudios 266 pacientes
o Gelatinas: 2 estudios 207 pacientes
o Solucibon salina hipertonica: 1 estudio 48 pacientes

e Albdmina: 0 estudios 0 pacientes

El panel considerd que podrian existir situaciones en las que un fluido intravenoso elegido inicialmente podria cambiarse por
otro mas adelante, por decisiones individualizadas entre el paciente y el clinico.

Consideraciones de implementacion

Los cristaloides estan frecuentemente mas disponibles que los coloides. Los coloides son mas costosos que los cristaloides
y el panel no tenia suficiente informacién para cuantificar los costos; ademas, considerd que una sola estimacién universal no
podria aplicarse a todas las regiones. Surgen preocupaciones sobre la falta de equidad en el acceso a los coloides como resultado
del aumento de costos.

Revision del manejo de liquidos: antes del ingreso a la unidad de cuidados intensivos, es importante revisar la cantidad y el tipo
de liquidos administradosy observar la respuesta clinica del paciente a ellos. Esto ayuda a ajustar la reanimacién actual y a evitar
la sobrecarga de liquidos, un aspecto crucial en los pacientes con riesgo de edema o disfuncidn organica por extravasacion capilar.

Monitoreo hemodinamico temprano: se debe iniciar el monitoreo lo antes posible, utilizando ecocardiografia y monitorizacin
invasiva de presidn arterial u otras herramientas disponibles en la unidad de cuidados intensivos. Esto permite valorar en
tiempo real el estado hemodinamico del paciente y facilita la toma de decisiones precisas sobre el volumen y el tipo de liquido
por administrar.

Flexibilidad en la eleccidn de fluidos: en los pacientes que no respondan adecuadamente a los cristaloides o que presenten
hipovolemia persistente, se debe considerar la adicion de coloides o de agentes vasoactivos segiin sea necesario, siempre
basandose en la evolucion del paciente.

Evaluacion de la respuesta al volumen: se debe identificar si el paciente es "respondedor al volumen" durante la reanimacion.
En aquellos que presenten que presenten mejoria, se debe continuar con cristaloides. En el caso de falta de mejoria, se puede
necesitar agregar agentes vasoactivos o, incluso, coloides en situaciones especificas, siempre bajo monitoreo continuo.

Consideracion del peso: tanto para los pacientes pediatricos como para los adultos, los liquidos se deben calcular con base en

el peso real, en los casos de desnutricion o de estado nutricional adecuado (eutréficos) y, con base en el peso ideal, en los casos
de obesidad. En las mujeres embarazadas, el calculo se debe efectuar utilizando el peso ideal.

14 Directrices para el manejo del dengue grave en las unidades de cuidados intensivos



Recomendacion 2
Pregunta 2. Se sugiere usar una estrategia restrictiva e individualizada
En los pacientes con dengue grave por choque de los liquidos intravenosos (5-10 ml/kg) en lugar de la
y que presentan una condicién o comorbilidad estrategia habitual (20 ml/kg) en los pacientes con dengue
@ asociada, ;deberia usarse una estrategia grave por choque que presenten, ademas, una condicion
restrictiva de liquidos (5-10 ml/kg) en lugar de especial (mujeres embarazadas, neonatos y ancianos fragiles)
la estrategia habitual (20 ml/kg)? o una comorbilidad asociada (insuficiencia cardiaca, cirrosis
hepatica o falla renal crénica).

(Recomendacién CONDICIONAL, basada en certeza BAJAde los
efectos de una estrategia restrictiva de liquidos intravenosos
para los pacientes graves)

Consideraciones adicionales

Estarecomendacion se aplica en los pacientes con insuficiencia cardiaca, cirrosis hepatica, falla renal crénica, mujeres embarazadas,
neonatosy ancianos fragiles. Esimportante adoptar una estrategia de administracion de liquidos que sea restrictiva, en un rango
generalmente de 5-10 ml/kg, adaptandose a la condicion hemodinamica especifica de cada paciente.

Resumen de la evidencia

Beneficios y daios

En los pacientes con dengue grave por choque y comorbilidades como cardiopatia, insuficiencia cardiaca o cirrosis hepatica,
se evalu6 el uso de una estrategia restrictiva de liquidos en comparacién con la estrategia no restrictiva (25-29).

Mortalidad: la estrategia restrictiva de liquidos podria no tener un impacto en la mortalidad en comparacién con la estrategia
liberal. El riesgo relativo (RR) fue de 0,98 (IC 95%: 0,76 a 1,28), lo que corresponde a 6 muertes menos por cada 1000 pacientes
(IC 95%: -73 a 85). La certeza de la evidencia es baja (€@®00), debido a una imprecision muy grave.

Terapia de reemplazo renal: la estrategia restrictiva de liquidos probablemente no tenga un impacto en la necesidad de terapia
de reemplazo renal. El riesgo relativo fue de 1,00 (IC 95%: 0,91 a 1,10), lo que indica 0 casos menos por cada 1000 pacientes (IC
95%: -36 a 40). La certeza de la evidencia es moderada (@ ®®0), debido a la imprecision.

Disfuncion organica cardiovascular nueva (uso de vasopresores para choque): no se sabe con certeza si la estrategia restrictiva
de liquidos afecta la incidencia de una nueva disfuncién cardiovascular [RR =1,07 (IC 95%: 0,90 a 1,28)], equivalente a 56 casos
mas por cada 1000 pacientes (-80 a 223). La certeza de la evidencia es muy baja (€ 000), debido a una imprecision muy grave.

Disfunci6n organica respiratoria nueva (inicio de asistencia respiratoria mecanica): no se sabe con certeza si la estrategia restrictiva
de liquidos afecta la incidencia de una nueva disfuncidn respiratoria [RR = 0,87 (IC 95%: 0,49 a 1,55)], que corresponde a 43 casos
menos por cada 1000 pacientes (-167 a 180). La certeza de la evidencia es muy baja (€ 000), debido a unaimprecision muy grave.

Dias sin asistencia respiratoria mecanica: no hubo diferencias en los dias sin asistencia respiratoria mecanica entre la estrategia
restrictivay la liberal. Las medianasy los rangos intercuartilicos (RIC) fueron similares entre los grupos en los estudios evaluados.
La certeza de la evidencia es moderada (@ @®®0), debido a la imprecision.

Dias sin vasopresores: no se observaron diferencias en los dias sin vasopresores entre ambas estrategias. Las
medianasy el RIC fueron comparables en los estudios analizados. La certeza de la evidencia es moderada (#®®0), debido a la
imprecision (véase el cuadro de resumen de resultados 2, anexo 4).
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Balance de beneficios y dafios

La implementacidn de una estrategia restrictiva de liquidos en los pacientes con dengue grave por choque y comorbilidades,
como cardiopatia, insuficiencia cardiaca o cirrosis hepatica, puede no ofrecer beneficios claros en comparacion con una estrategia
que no sea restrictiva (liberal). La evidencia sugiere que probablemente no hay diferencias en desenlaces criticos como la
mortalidad o la necesidad de terapia de reemplazo renal. Sin embargo, debido a la muy baja certeza de la evidencia en algunos
desenlaces como la aparicion de disfuncion cardiovasculary respiratoria, existe incertidumbre sobre los efectos de una estrategia
restrictiva de liquidos en estos pacientes (véase el cuadro de resumen de resultados 2, anexo 4).

Por lo tanto, el balance entre los beneficios y los dafios no favorece claramente el uso de una estrategia restrictiva de liquidos
sobre una estrategia liberal en este contexto. Se debe considerar la individualizacién del manejo de liquidos, teniendo en cuenta
las condiciones clinicas especificas de cada paciente, sus comorbilidades, y una vigilancia estrecha para evitar la sobrecargay el
déficit de volumen. La decision debe basarse en una evaluacion clinica cuidadosa, en la que se valoren los potenciales riesgos y
beneficios de ajustar la administracién de los liquidos segin las necesidades individuales.

Valores y preferencias
La mayoria de los pacientes y sus familias probablemente valoren una estrategia de manejo de liquidos que minimice el riesgo de
complicaciones adicionales, especialmente en aquellos contextos en los que las comorbilidades aumentan el riesgo de sobrecarga.

Certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia es baja debido a la limitada disponibilidad de estudios especificos sobre el uso de una estrategia
restrictiva de liquidos en los pacientes con dengue y comorbilidades. La mayoria de la evidencia proviene de estudios indirectos
y de poblaciones mixtas en contextos de cuidados intensivos.

Aceptabilidad

El uso de cristaloides es ampliamente aceptado tanto por los profesionales de la salud como por los pacientes. Los cristaloides
son de facil acceso y menor costo, y forman parte del estandar de cuidado en la reanimacién con liquidos de los pacientes en
choque. Su familiaridad en la practica clinica y el menor riesgo de eventos adversos contribuyen a su aceptabilidad. Por otro
lado, los coloides pueden ser menos aceptables debido a su mayor costo, el riesgo de eventos adversos graves y la disponibilidad
limitada en algunos entornos, especialmente en aquellas areas con recursos limitados. Es probable que los pacientes y los médicos
tratantes prefieran los cristaloides sobre los coloides, considerando estos factores, y el equilibrio entre los beneficios y los dafios.

Factibilidad
Lasolucién salina normal (NaClal 0,9%) es ampliamente accesible en los hospitales publicosy privados, debido a su menor costo
y a que se considera una opcion general de bajo riesgo para la reanimacion.

Las soluciones balanceadas (lactato de Ringer o Plasmalyten), aunque estan cada vez mas disponibles, suelen ser menos accesibles
en los entornos de bajos recursos o en las unidades de atencidn primaria, principalmente por su costo y disponibilidad irregular
en el sistema de salud publica.

Justificacion de la recomendacion

Esta recomendacion se basa en la necesidad de prevenir complicaciones asociadas con la sobrecarga de volumen en las personas
con alto riesgo (mujeres embarazadas, pacientes con insuficiencia cardiaca o renal, neonatos), en quienes una estrategia restrictiva
puede minimizar el riesgo de edemayy falla organica adicional. Si bien la evidencia especifica para dengue es limitada, los estudios
en otros contextos de cuidados intensivos sugieren que una estrategia de liquidos ajustada puede mejorar los desenlaces clinicos
en estas personas.
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Se actualizé lainformacion de los perfiles de evidenciay las tablas con el resumen de hallazgos. La direccién de la recomendacion
se modificé dadas las caracteristicas particulares del patron hemodinamico del choque por dengue que requieren un manejo
individualizado de los liquidos.

Consideraciones de implementacion

Elreducir la cantidad de liquidos administrados puede prevenir la sobrecarga de volumeny el desarrollo de edema, especialmente
en los pacientes con riesgo elevado de complicaciones, al mejorar potencialmente los resultados clinicos. Existe un posible riesgo
de “subreanimacion” si no se monitorean adecuadamente los efectos de la estrategia restrictiva, lo que podria resultar en una
perfusion tisular insuficiente.

Es importante adoptar una estrategia restrictiva de administracion de liquidos, en un rango generalmente de 5 a 10 ml/kg,
adaptandose a la condicion hemodinamica especifica de cada paciente. La administracion se debe evaluary ajustar constantemente
para evitar la sobrecarga de liquidos. El monitoreo hemodinamico constante permite ajustar la estrategia de liquidos en funcién
de parametros especificos, como el volumen intravascular, el gasto cardiaco y la perfusidn tisular, minimizando el riesgo de
complicaciones asociadas con la sobrecarga de volumen. En los pacientes con signos de sobrecarga o que no responden
adecuadamente a la estrategia inicial, puede ser necesario modificar el manejo y considerar intervenciones adicionales.

La implementacion de una estrategia restrictiva depende de la disponibilidad de herramientas de monitoreo hemodinamico
continuo para asegurar un ajuste preciso del volumen administrado.

Monitoreo riguroso: es esencial hacer el monitoreo continuo del estado hemodinamico del paciente y ajustar la administracion
de liquidos de manera individualizada, especialmente en aquellos que presenten riesgos de sobrecarga.

Uso de parametros hemodinamicos: la evaluacion de parametros especificos de perfusion, como llenado capilar, presion arterial
mediay gasto urinario, debe guiar la toma de decisiones sobre la estrategia restrictiva para evitar “subreanimacion” o sobrecarga
de volumen.

Consideracion del peso: en los pacientes pediatricos y en los adultos, el calculo de los liquidos se debe hacer con base en el

peso real en los casos de desnutricion o de estado nutricional adecuado (eutréficos) y, con base en el peso ideal, en los casos de
obesidad. En las mujeres embarazadas, el calculo se debe efectuar utilizando el peso ideal.
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Recomendacion 3

Pregunta 3. Se sugiere individualizar el uso de albimina asociada con

En los pacientes con dengue grave por cristaloides en los pacientes con dengue grave por choque,

choque que no responden a la reanimacién teniendo en cuenta el monitoreo hemodinamicoy la necesidad
@ con liquidos, ;deberia agregarse alblimina de agentes vasoactivos.

suplementaria a los liquidos cristaloides

durante la reanimacién? (Recomendacién CONDICIONAL, basada en una certeza MUY

BAJA de los efectos de la intervencion)

Consideraciones adicionales

La administracion de albdmina debe ser individualizada y, su uso, justificado por el estado clinico del paciente y la necesidad
de soporte adicional. En los pacientes sin respuesta a los cristaloides y que requieren agentes vasoactivos, la albimina puede
considerarse solo si se cuenta con monitoreo hemodinamico en tiempo real.

Resumen de la evidencia

Beneficios y dafios

En los pacientes con dengue grave por choque que no responden a la reanimacién con liquidos, se evalué la adicién de albdmina
a los cristaloides en comparacion con el uso de cristaloides solos (30-38).

Mortalidad: la adicidn de albimina probablemente no reduce la mortalidad en comparacidn con los cristaloides solos. ELRR fue
de 0,98 (IC 95%: 0,89 a 1,08), lo que corresponde a 8 muertes menos por cada 1000 pacientes (IC 95%: -42 a 30). La certeza de la
evidencia es moderada (®®®0), debido a evidencia indirecta; en algunos estudios, se compararon soluciones de albimina en
lugar de cristaloides con albimina suplementaria.

Nueva falla orgénica: la adicion de albimina probablemente no afecta la incidencia de una nueva falla organica en comparacion
con los cristaloides solos. EIRR fue de 1,02 (IC 95%: 0,93 a 1,11), equivalente a 11 casos mas por cada 1000 pacientes (IC 95%: -38
a 60). La certeza de la evidencia es moderada (€ ®®0), debido a tratarse de evidencia indirecta.

Dias sin asistencia respiratoria mecanica: no hubo diferencias entre los grupos en los dias sin asistencia respiratoria mecanica.
Mediana (RIC): albimina, 28 dias (7 a 28); cristaloides, 28 dias (21 a 28); p = 0,2. La certeza de la evidencia es moderada (@®®O).

Dias sin vasopresores: no se observaron diferencias entre los grupos en los dias sin vasopresores. Mediana (RIC): albimina, 25 dias
(rango: 7-27); cristaloides, 25 dias (rango: 21-27); p = 0,7 (véase el cuadro de resumen de resultados 3, anexo 4).

Balance de beneficios y dafos

La adicion de albimina a los cristaloides en los pacientes con dengue grave por choque que no responden a la reanimacion con
liquidos, probablemente no ofrece beneficios adicionales en términos de reduccién de la mortalidad o nueva falla organica, segiin
la evidencia de certeza moderada. Ademas, no se encontraron diferencias en la duracién de la asistencia respiratoria mecanica
ni en el uso de vasopresores.

El panel agregd que podrian existir situaciones en las que la eleccidn inicial de una solucién intravenosa podria cambiarse mas

adelante por otra solucion, debido a decisiones individualizadas segin la evaluacién hecha al paciente por el médico tratante.
Como laalblimina puede tener beneficios tedricos en el mantenimiento de la presidén oncéticay no se ha demostrado un impacto
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claro enlareduccién de lamortalidad, el panel sostiene que algunos pacientes podrian beneficiarse en determinadas situaciones
(véase el cuadro de resumen de resultados 3, anexo 4).

Certeza de la evidencia
La certeza de la evidencia es muy baja, dado que es la menor entre los desenlaces considerados criticos.

Valores y preferencias

Con base en los valores y en las preferencias acordados, el panel infiridé que seria preferible usar cristaloides en la mayoria de
los pacientes que sufren de enfermedad grave, debido a su mal prondstico. El panel considerd que, en algunas situaciones
hemodinamicas en las que podrian beneficiarse del tratamiento con alblmina, elegirian esta opcion de tratamiento.

Recursos

Los coloides son mas costosos que los cristaloides y el panel no tenia suficiente informacidn para cuantificar los costos; ademas,
consider6 que una sola estimacion universal no podria aplicarse a todas las regiones. Surgen preocupaciones sobre la falta de
equidad en el acceso a los coloides como resultado del aumento de costos.

Aceptabilidad
Laadicion de albimina a los cristaloides en el tratamiento de los pacientes con dengue grave que no responden a la reanimacion
con liquidos podria ser moderadamente aceptable para los profesionales de la salud y los pacientes, aunque con algunas reservas.

Desde la perspectiva de los profesionales de la salud, podria existir cierta reticencia a adoptar esta estrategia, al considerar la
ausencia de evidencia clara sobre posibles beneficios clinicos en términos de reduccién de la mortalidad o de la falla organica.
Asimismo, una posible mayor incidencia de eventos adversos graves asociados al uso de alb(mina, tales como las reacciones
durante lasinfusiones, podria influir negativamente en su aceptabilidad. No obstante, en aquellas situaciones clinicas particulares
en las que la albimina pudiera ofrecer beneficios hemodindmicos adicionales, algunos profesionales podrian considerar su
uso individualizado.

Por otro lado, desde la perspectiva de los pacientes y sus familiares, generalmente podrian preferirse tratamientos que hayan
demostrado eficaciay seguridad. Dado que la adicidn de albmina no habria mostrado beneficios claros y podria estar asociada
con mayores riesgos de eventos adversos, es probable que prefieran continuar Gnicamente con los cristaloides. La comunicacion
claray comprensible sobre la falta de beneficios adicionales y los potenciales riesgos asociados con la albdmina podrian ser
fundamentales para alinear las expectativas y preferencias de los pacientes y sus familiares con las recomendaciones clinicas.

Factibilidad y equidad
La implementacién de la adicion de albimina a los cristaloides en el manejo del dengue grave enfrenta varias barreras de
factibilidad, especialmente en los entornos con recursos limitados.

Disponibilidad de recursos

La albimina es generalmente mas costosa que los cristaloides y no esta disponible de manera uniforme en todos los entornos
de atencién médica, especialmente en aquellas regiones con recursos econémicos limitados. Esto restringe su uso rutinario y
puede generar inequidades en el acceso al tratamiento.

Respecto a la infraestructura y logistica, la administracién de albimina requiere protocolos especificos de almacenamiento y

manejo, asi como equipos adecuados de infusién para prevenir reacciones adversas. En los hospitales con recursos limitados,
esto representa un desafio adicional.
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Ademas, el personal de salud necesita estar capacitado adecuadamente para identificary manejar posibles reacciones adversas
asociadas con la administracidon de albimina, tales como escalofrios o fiebre, lo cual implica una mayor demanda de formacion
y recursos humanos.

Desde el punto de vista econdmico, el uso de albdmina incrementa los costos del tratamiento, lo que puede ser un factor limitante
para su adopcion, especialmente en aquellos sistemas de salud con presupuestos ajustados.

Por Gltimo, la variabilidad en la disponibilidad y en el costo de la albimina puede profundizar las disparidades existentes en el
acceso a los tratamientos 6ptimos entre los distintos grupos de pacientes o regiones geograficas, afectando asi la equidad en
la atencion médica.

Justificacion

El panel considerd que podrian existir ciertas situaciones en las que la eleccidn inicial de un fluido intravenoso pueda cambiarse
posteriormente por otro, con base en decisiones individualizadas entre el paciente y el profesional clinico. Si bien la albimina
podria ofrecer beneficios tedricos relacionados con el mantenimiento de la presidon oncética, actualmente no se ha demostrado
un impacto claro sobre la reduccién de la mortalidad. No obstante, el panel reconoce que ciertos pacientes podrian beneficiarse
de su uso en circunstancias clinicas especificas.

Consideraciones de implementacion
La administracion de albimina debe ir acompariada de un monitoreo hemodinamico continuo para evaluar la respuesta del
paciente, ajustando la dosis segln la evolucion clinica y hemodinamica.

En aquellos pacientes con insuficiente mejoria con laadministracion de cristaloides o que requieren soporte adicional con agentes
vasoactivos, la albimina podria considerarse como una opcidn terapéutica, siempre que exista un monitoreo adecuado y su uso
esté justificado por el estado clinico del paciente.

Debido al elevado costo de laalbliminay a su disponibilidad limitada en algunos contextos, su uso deberia restringirse Gnicamente

a aquellas situaciones en las que se espera un beneficio clinico claro, confirmado mediante un monitoreo continuo y adecuado
del paciente.
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Recomendacion 4
Pregunta 4. Se recomienda el uso de norepinefrina como agente
En los pacientes adultos con dengue grave vasoactivo de primera linea en lugar de otros vasopresores
@ por choque con hipoperfusion persistente, en los pacientes adultos con dengue grave por choque que
hipotensién o ambas, a pesar de la presentan hipoperfusion persistente, hipotension o ambas,
reanimacién con liquidos, ;deberia usarse a pesar de la reanimacién con liquidos.
norepinefrina como agente vasoactivo de
primera linea? (Recomendacion FUERTE, basada en ALTA certeza de los efectos
perjudiciales de la comparacion)

Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel

Beneficios y daios

En los pacientes con dengue grave por choque e hipotension o hipoperfusion persistente a pesar de la reanimacién con liquidos,
se evalud el uso de diferentes agentes vasoactivos comparados con la norepinefrina sola en términos de mortalidad, con base
en la actualizacion de un metaanalisis en red (39).

Lavasopresina podria reducir la mortalidad, con 68 muertes menos por cada 1000 pacientes en comparacion con la norepinefrina
(IC 95%: -118,8 a -3,6). La certeza de esta evidencia es baja (®®00).

La dopamina probablemente aumenta la mortalidad, con 94 muertes mas por cada 1000 pacientes en comparacién con la
norepinefrina (IC 95%: 11 a 194). La certeza de esta evidencia es alta (0 ©@®®).

No se sabe con certeza si la epinefrina aumenta o disminuye la mortalidad en comparacidn con la norepinefrina, con 54 muertes
menos por cada 1000 pacientes (IC 95%: -176,4 a 147,6). La certeza de esta evidencia es muy baja (® 000).

No se sabe con certeza si la terlipresina reduce la mortalidad en comparacién con la norepinefrina, con 14 muertes menos por
cada 1000 pacientes (IC 95%: -108 a 112). La certeza de esta evidencia es muy baja (®000).

No se sabe con certeza si la fenilefrina aumenta o disminuye la mortalidad, con 76 muertes mas por cada 1000 pacientes (IC 95%:
-176,4 2 669,6). La certeza de esta evidencia es muy baja (®000).

No se sabe con certeza si la dobutamina aumenta o disminuye la mortalidad, con 677 muertes mas por cada 1000 pacientes (IC
95%: -180 a 5,573). La certeza de esta evidencia es muy baja (€ 000) (véase el cuadro de resumen de resultados 4, anexo 4).

Balance de beneficios y dafos

Lavasopresina podria ofrecer un beneficio en la reduccién de la mortalidad en comparacion con la norepinefrina sola. Sin embargo,
la certeza es baja. Eluso de dopamina probablemente aumenta la mortalidad en comparacién con la norepinefrina. Es incierto el
efecto sobre los desenlaces de otros agentes, como la epinefrina, la norepinefrina combinada con otros farmacos (dobutamina,
dopamina, terlipresina, vasopresina) y la fenilefrina (certeza muy baja) (véase el cuadro de resumen de resultados 4, anexo 4).

Certeza de la evidencia
La certeza de la evidencia varia seglin el agente vasoactivo: alta certeza (€ ®®®) para la dopaminay baja a muy baja certeza (@00
a ®00O0) para los demas agentes, debido a limitaciones como riesgo de sesgo, imprecisién y heterogeneidad en los estudios.
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Valores y preferencias
La mayoria de los pacientesy sus familias preferirian el uso de la norepinefrina, dada su eficacia en el control de la presion arterial y
su perfil de seguridad. En un contexto de choque grave, este agente ofrece un balance favorable de los beneficios sobre los riesgos.

Factibilidad
La norepinefrina es de facil acceso en la mayoria de las unidades de cuidados intensivos y su costo es relativamente accesible
en comparacion con el de otros agentes vasoactivos.

Aceptabilidad
Su perfil de seguridad y la efectividad comprobada en los casos de dengue grave por choque, lo hacen una mejor opcién y de
facil implementacion en los entornos de cuidados intensivos.

Consideraciones de implementacion

Uso tempranoy evaluacion hemodinamica: se debe iniciar de manera temprana, basandose en los parametros de la evaluacién
hemodinamica, desde el momento en que el paciente se estabiliza en el servicio de urgencias. Esto debe acompafiarse de la
infusion de liquidos en dosis de 20 a 30 ml/kg en adultos.

Via de administracion: usar una via periférica segura de forma transitoria mientras se identifica un acceso central seguro para
el paciente. Es recomendable identificar el acceso vascular mediante guia ecografica, para garantizar la precision y la seguridad
de la intervencion.

Consideraciones de administracion:
o Utilizar un catéter exclusivo para la administracién de las aminas vasoactivas.
o Constatar la dilucién adecuada del medicamento antes de su administracion.
«  No exceder dosis de 0,2 ug/kg/min de norepinefrina y 0,1 ug/kg/min de epinefrina.

o De preferencia, emplear bombas de infusién para una dosificacion precisa.

Monitoreo y manejo de infiltracién: hacer un monitoreo constante para detectar signos de infiltracién del medicamento. En caso
deidentificar unainfiltracion, se debe suspender la via afectada e iniciar un nuevo acceso, conforme a lo descrito anteriormente.

Justificacion de la recomendacion

Esta recomendacion se basa en el perfil de eficacia y seguridad de la norepinefrina, que ha demostrado ser superior al de otros
vasopresores para el manejo de la hipotensidn en contextos de choque séptico y choque por dengue. La norepinefrina mejora
la perfusion tisular sin los efectos adversos causados por otros agentes vasoactivos, como la dopamina, que puede aumentar la
frecuencia cardiacay el riesgo de arritmias en algunos pacientes.

La norepinefrina es un potente agonista de los receptores adrenérgicos a-1y B-1, por lo cual produce vasoconstriccién y un
aumento de la presion arterial media con un efecto minimo sobre la frecuencia cardiaca. La dopamina, en dosis bajas, induce
vasodilatacion por medio de la activacion de los receptores de la dopamina-1 en los lechos renales, esplacnicos, cerebrales y
coronarios. En dosis mas altas, predomina la actividad a-adrenérgica, lo que resulta en vasoconstriccién y un aumento en la
resistencia vascular sistémica; su actividad B-1 adrenérgica puede causar arritmias. La norepinefrina es mas potente como
vasoconstrictor que ladopamina. En un metaanalisis de 11 estudios clinicos aleatorizados, la norepinefrina resulté presentar una
menor mortalidad (RR=0,89; IC 95%: 0,81 a 0,98) y un menor riesgo de arritmias (RR = 0,48; IC 95%: 0,40 a 0,58) en comparacién
con la dopamina. Aunque la actividad B-1 de la dopamina puede ser Gtil en los pacientes con disfunciéon miocardica, el mayor
riesgo de arritmias limita su uso.
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El efecto de la epinefrina depende de la dosis: su actividad es potente en los receptores adrenérgicos -1y moderada en los
receptores B-2y a-1. En dosis bajas, aumenta el gasto cardiaco y reduce la resistencia vascular sistémica, con efectos variables en
la presion arterial media. En dosis mas altas, aumenta la resistencia vascular sistémicay el gasto cardiaco. Los potenciales efectos
adversosincluyen arritmiasy deterioro de la circulacion esplacnica. Un estudio aleatorizado ciego, comparando la epinefrina con
la norepinefrina en los pacientes en choque, no mostré diferencias en la mortalidad a los 90 dias ni en los dias sin vasopresores.

La vasopresina es un péptido enddgeno producido en el hipotdlamo, que es almacenado y liberado por la glandula pituitaria
posterior. Su actividad vasoconstrictora es multifactorial e incluye la unién a los receptores V1 en el misculo liso vascular. Durante
elchoque séptico temprano, la concentracion de vasopresina se eleva, pero disminuye a sus valores normales entre 24 y 48 horas
después. Este fendmeno se denomina "deficiencia relativa de vasopresina". A diferencia de otros vasopresores, la vasopresina
no se titula seglin su efecto, sino que se administra a una dosis fija de 0,03 U/min. En los estudios clinicos, se han usado hasta
0,06 U/min. Mayores dosis se han asociado con isquemia cardiaca, digital y esplacnica.

En el estudio VANISH, se comparé el uso de la vasopresina con el de norepinefrina en pacientes en choque séptico y no se
encontraron diferencias significativas en la mortalidad a los 28 dias, aunque la vasopresina redujo la necesidad de terapia de
reemplazo renal (RR=0,71;1C 95%: 0,53 a 0,97).

En cuanto a la terapia combinada, el principal estudio -VASST- que compard la norepinefrina sola con la norepinefrina mas
vasopresina (0,01-0,03 U/min), no mostré disminucion en la mortalidad a los 28 dias. Sin embargo, en un analisis de subgrupos,
los pacientes en choque menos grave que recibieron menos de 15 pg/min de norepinefrina, tuvieron una mejor supervivencia
con la adicion de vasopresina. Ambos estudios demostraron un efecto ahorrador de catecolaminas de la vasopresina. En una
revision sistematica de 10 estudios clinicos aleatorizados, se encontrd que la combinacion de norepinefrinay vasopresina redujo
la mortalidad, en comparacion con la norepinefrina sola. Sin embargo, no redujo la necesidad de terapia de reemplazo renal.

La epinefrina se indica como vasopresor de segunda o tercera linea cuando las concentraciones elevadas de norepinefrina no
son suficientes. Algunos estudios sugieren que el uso de la vasopresina como tratamiento adyuvante puede ser mas adecuado
en estos casos.

En el caso de la selepresina, aunque mostrd potencial en los estudios iniciales, no ha demostrado una superioridad clinica sobre
la norepinefrina, y su recomendacion es débil. La angiotensina Il, un vasoconstrictor natural, se ha estudiado recientemente,
pero la evidencia disponible es de baja calidad, por lo que sugiere que se use solo como terapia adyuvante en los pacientes en
choque resistente al tratamiento.

Finalmente, la terlipresina, aunque es mas especifica para los receptores V1, no mostré beneficios en la mortalidad en estudios

clinicos, y se asoci6 con un mayor riesgo de efectos adversos, como isquemia digital y mesentérica. Por lo tanto, la recomendacion
en contra de su uso es débil, en los pacientes en choque séptico.

Recomendaciones

23



Recomendacion 5

Pregunta 5. Se sugiere usar la epinefrina como el agente vasoactivo de
En la poblacion pediatrica con dengue grave primera linea en lugar de otros vasopresores en los pacientes
por choque con hipoperfusion persistente, pediatricos con dengue grave por choque que presentan

@ hipotensién o ambas, a pesar de la hipoperfusion persistente, hipotensién o ambas, a pesar de
reanimacién con liquidos, ;deberia usarse la la reanimacién con liquidos.

epinefrina como agente vasoactivo de primera
linea en lugar de otros vasopresores? (Recomendacién CONDICIONAL, basada en una certeza BAJA

de los efectos de la intervencidn)

Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel

Beneficios y dafios

En los pacientes con dengue grave por choque con hipoperfusion persistente, hipotension o ambas, a pesar de la reanimacion
con liquidos, se evalud el uso de diferentes agentes vasoactivos comparados con la norepinefrina sola en términos de mortalidad,
basdndose en la actualizacion de un metaanalisis en red (39) (anexo 6).

Lavasopresina podria reducir la mortalidad, con 68 muertes menos por cada 1000 pacientes en comparacién con la norepinefrina
(IC95%: -118,8 a-3,6). La certeza de esta evidencia es baja (®®00).

La dopamina probablemente aumenta la mortalidad, con 94 muertes mas por cada 1000 pacientes en comparacion con la
norepinefrina (IC 95%: 11 a 194). La certeza de esta evidencia es alta (®@®®).

No se sabe con certeza si la epinefrina aumenta o disminuye la mortalidad en comparacién con la norepinefrina, con 54 muertes
menos por cada 1000 pacientes (IC 95%: -176,4 a 147,6). La certeza de esta evidencia es muy baja (€ 00O0).

No se sabe con certeza si la terlipresina reduce la mortalidad en comparacién con la norepinefrina, con 14 muertes menos por
cada 1000 pacientes (IC 95%: -108 a 112). La certeza de esta evidencia es muy baja (®000).

No se sabe con certeza si la fenilefrina aumenta o disminuye la mortalidad, con 76 muertes mas por cada 1000 pacientes (IC 95%:
-176,4 a 669,6). La certeza de esta evidencia es muy baja (€ 00O0).

No se sabe con certeza si la dobutamina aumenta o disminuye la mortalidad, con 677 muertes mas por cada 1000 pacientes
(IC 95%: -180 a 5573). La certeza de esta evidencia es muy baja (€ 000) (véase el cuadro de resumen de resultados 4, anexo 4)

Balance de beneficios y dafios

La vasopresina podria ofrecer un beneficio en la reduccién de la mortalidad en comparacidn con la norepinefrina sola. Otros
agentes, como la epinefrina, la norepinefrina combinada con otros farmacos (dobutamina, dopamina, terlipresina, vasopresina)
y la fenilefrina, tienen evidencia de muy baja certeza (véase el cuadro de resumen de resultados 4, anexo 4).

Certeza de la evidencia
La certeza de la evidencia varia segln el agente vasoactivo:

o Alta certeza (@®®®) para la dopamina

o Bajaamuybajacerteza (@®00 a ®00O0) para los demas agentes, debido a diversas limitaciones como riesgo de sesgo,
imprecision y heterogeneidad de los estudios.
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Valores y preferencias
La mayoriade los pacientesy sus familias podrian preferir usar la norepinefrina dada su eficacia en el control de la presion arterial
y su perfil de seguridad. En un contexto de choque grave, este agente ofrece un balance favorable de beneficios sobre riesgos.

Factibilidad

La norepinefrina es de facil acceso en la mayoria de las unidades de cuidados intensivos y su costo es relativamente accesible
en comparacion con otros agentes vasoactivos.

Aceptabilidad
Su perfil de seguridad y la efectividad comprobada en los casos con dengue grave por choque, la hacen una opcién preferible y
de facil implementacién en los entornos de cuidados intensivos.

Consideraciones de implementacion

Uso tempranoy evaluacién hemodinamica: se deben iniciar de manera temprana, basandose en los parametros de la evaluacion
hemodinamica, desde el momento en que el paciente se estabiliza en el servicio de urgencias. Esto se debe acompaiiar de la
infusion de liquidos en dosis de 40 a 60 ml/kg en pediatria.

Via de administracion: se debe usar una via periférica segura de forma transitoria mientras se encuentra un acceso central seguro
para el paciente. Es recomendable identificar el acceso vascular mediante guia ecografica para garantizar la precision y seguridad
de la intervencion.

Consideraciones de administracion:
o Utilizar un catéter exclusivo para la administracién de aminas vasoactivas.
o Garantizar una dilucién adecuada del medicamento antes de su administracion.
«  No exceder dosis de 0,3 ug/kg/min de epinefrina.

o De preferencia, emplear bombas de infusién para una dosificacion precisa.

Monitoreo y manejo de infiltracién: hacer un monitoreo constante para detectar los signos de infiltracion del medicamento.
En caso de identificar infiltracion, suspender la via afectada y reiniciar la infusién en un nuevo acceso conforme a lo descrito
anteriormente.

Justificacion de la recomendacion

La epinefrina es el agente vasoactivo preferido para los pacientes pediatricos con dengue grave por choque, debido a su perfil
de seguridad superior y su capacidad para estabilizar la presidn arterial en comparacion con otros agentes. Esta eleccion se
fundamenta en la eficacia de la epinefrina en los pacientes pediatricos, con menor riesgo de causar taquicardia y arritmias que
otros vasopresores, como la dopamina.

La norepinefrina es un potente agonista de los receptores adrenérgicos a-1y 3-1, el cual produce vasoconstricciéon y un aumento
de la presion arterial media con un efecto minimo sobre la frecuencia cardiaca. La dopamina, en dosis bajas, induce vasodilatacion
mediante la activacion de los receptores de dopamina-1 en los lechos renales, esplacnicos, cerebrales y coronarios. En dosis mas
altas, predomina la actividad a-adrenérgica, lo que resulta en vasoconstriccion y en aumento en la resistencia vascular sistémica;
su actividad B-1 adrenérgica puede causar arritmias. La norepinefrina es mas potente como vasoconstrictor que la dopamina.
En un metaanalisis de 11 estudios clinicos aleatorizados, la norepinefrina resulté en una menor mortalidad (RR = 0,89; IC 95%:
0,81 a0,98) y un menor riesgo de arritmias (RR=0,48; IC 95%: 0,40 a 0,58) en comparacion con la dopamina. Aunque la actividad
B-1 de la dopamina puede ser Gtil en aquellos pacientes con disfuncién miocérdica, el mayor riesgo de arritmias limita su uso.
El efecto de la epinefrina depende de la dosis: su actividad es potente en los receptores adrenérgicos -1 y moderada en los
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receptores B-2 y a-1. En dosis bajas, aumenta el gasto cardiaco y reduce la resistencia vascular sistémica, con efectos variables
en la presion arterial media. En dosis mas altas, aumenta la resistencia vascular sistémica y el gasto cardiaco. Los potenciales
efectos adversos incluyen arritmias y deterioro de la circulacion esplacnica. Un estudio aleatorizado ciego que comparaba la
epinefrina con la norepinefrina en los pacientes en choque no mostré diferencias en la mortalidad a los 90 dias ni en los dias
sin vasopresores.

La vasopresina es un péptido endégeno producido en el hipotalamo, almacenadoy liberado por la glandula pituitaria posterior.
Su actividad vasoconstrictora es multifactorial e incluye la unién a los receptores V1 en el misculo liso vascular. Durante el
choque séptico temprano, la concentracion de la vasopresina se eleva, pero disminuye a los valores normales entre 24 y 48 horas
después. Este fendmeno se denomina "deficiencia relativa de vasopresina". A diferencia de otros vasopresores, la vasopresina
no se titula seglin su efecto, sino que se administra a una dosis fija de 0,03 unidades/min. En los estudios clinicos, se han usado
hasta 0,06 unidades/min. Dosis mayores se han asociado con isquemia cardiaca, digital y esplacnica.

En el estudio VANISH, se compard el uso de la vasopresina con el de la norepinefrina en los pacientes en choque sépticoy no se
encontraron diferencias significativas en la mortalidad a los 28 dias, aunque la vasopresina redujo la necesidad de terapia de
reemplazo renal (RR=0,71;1C 95%: 0,53 a 0,97).

En adultos, se sugiere el uso de la epinefrina como vasopresor de segunda o tercera linea, cuando las concentraciones elevadas
de norepinefrina no son suficientes. Algunos estudios sugieren que el uso de la vasopresina como tratamiento adyuvante
puede ser mas adecuado en estos casos. En pediatria, en cambio, la epinefrina continda considerandose el agente vasoactivo
de primera eleccion.

En el caso de la selepresina, aunque mostrd potencial en los estudios iniciales, no ha demostrado una superioridad clinica
sobre la norepinefrina, y su recomendacion es débil. La angiotensina Il, un vasoconstrictor natural, se ha estudiado en estudios
recientes, pero la evidencia disponible es de baja calidad, por lo que se sugiere solo como terapia adyuvante en los pacientes
en choque resistente al tratamiento.

Finalmente, la terlipresina, aunque es mas especifica para los receptores V1, no mostré beneficios en la mortalidad en estudios

clinicos, y se asoci6 con un mayor riesgo de efectos adversos, como isquemia digital y mesentérica. Por lo tanto, la recomendacion
en contra de su uso es débil, en los pacientes en choque séptico.

26 Directrices para el manejo del dengue grave en las unidades de cuidados intensivos



Recomendacion 6

Pregunta 6. Se sugiere agregar vasopresina en lugar de aumentar la dosis

En los pacientes adultos con dengue grave denorepinefrinaenlos pacientes adultos condengue grave por
@ por choque con hipoperfusion persistente, choque que presentan hipoperfusién persistente, hipotensién

hipotensién o ambas, que reciben o ambas, a pesar de la administracion de norepinefrina.

norepinefrina, ;deberia agregarse

vasopresina en lugar de aumentar la dosis (Recomendacién CONDICIONAL basada en una certeza BAJA

de norepinefrina? de los efectos de la intervencion)

Consideraciones adicionales
La vasopresina debe considerarse como complemento cuando la dosis de norepinefrina alcanza entre 0,25y 0,5 ug/kg/min.

Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel

Beneficios y dainos

En los pacientes en choque que requieren vasopresores, se evalué la angiotensina Il en comparacién con la norepinefrina en
términos de mortalidad y eventos adversos graves (39-59).

Mortalidad (seguimiento de 28 a 30 dias): no se sabe con certeza si la angiotensina Il reduce la mortalidad en comparacién conla
norepinefrina, con 81 muertes menos por cada 1000 pacientes (IC 95%: -168 a 33). La certeza de la evidencia es muy baja (®000),
debido a la evidencia indirecta y a una imprecisién muy grave.

Isquemia periférica: no se sabe con certeza si la angiotensina Il aumenta el riesgo de isquemia periférica en comparacion con la
norepinefrina, con 12 casos mas por cada 1000 pacientes (IC 95%: -12 a 107). La certeza de la evidencia es muy baja (®000).

Isquemia intestinal: no se sabe con certeza si la angiotensina Il disminuye el riesgo de isquemia intestinal, con 13 casos menos
por cada 1000 pacientes (IC 95%: -18 a 39). La certeza de la evidencia es muy baja (®000).

Eventos arritmicos (taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular, otras arritmias): no se sabe con certeza si la angiotensina Il
aumenta o disminuye el riesgo de eventos arritmicos en comparacion con la norepinefrina. La certeza de la evidencia es muy
baja (®000).

Otros eventos adversos (fibrilacién auricular, infarto agudo de miocardio, trombosis venosa profunda): no se sabe con certeza
si la angiotensina Il afecta el riesgo de estos eventos en comparacion con la norepinefrina. La certeza de la evidencia es muy
baja (®000).

En los pacientes en choque que requieren vasopresores, se compard el uso de la vasopresina junto con norepinefrina versus la
norepinefrina sola.

Mortalidad: la combinacion de vasopresinay norepinefrina probablemente reduce la mortalidad, con 46 muertes menos por cada

1000 pacientes en comparacion con la norepinefrina sola (RR=0,91; IC 95%: 0,83 a 0,99). La certeza de la evidencia es moderada
(@®®0), debido a inconsistencia grave y evidencia indirecta.
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Nueva falla organica: la combinacion probablemente reduce la nueva disfuncién orgénica, con 79 casos menos por cada 1000
pacientes (RR=0,79;1C 95%: 0,62 a 0,99). La certeza de la evidencia es moderada (€ @®®0), debido a la evidencia indirecta (véase
el cuadro de resumen de resultados 4, anexo 4).

Isquemia digital: no se sabe con certeza si la vasopresina mas norepinefrina aumenta o disminuye el riesgo de isquemia digital,
con 6 casos mas por cada 1000 pacientes (RR=1,81; IC 95%: 0,33 a 9,84). La certeza de la evidencia es muy baja (€ 000), debido
a evidencia indirecta e imprecisién muy grave.

Arritmias potencialmente mortales: la combinacidon puede reducir las arritmias, con 12 casos menos por cada 1000 pacientes
(RR=0.88; IC 95%: 0,63 a 1,23). La certeza de la evidencia es baja (€®00), debido a evidencia indirecta e imprecision grave.

Isquemia mesentérica: no se sabe con certeza si la vasopresina mas norepinefrina aumenta o disminuye el riesgo de isquemia
mesentérica, con 11 casos menos por cada 1000 pacientes (RR=0.67; IC 95%: 0,29 a 1,54). La certeza de la evidencia es muy baja
(®000), debido a evidencia indirecta e imprecisién muy grave.

Dias sin vasopresores: no hubo diferencia significativa en los dias sin vasopresores entre ambos grupos [mediana (RIC)]:
norepinefrina, 12 dias (1 a 24) vs. vasopresina, 10 dias (1 a 23); p=0,669. La certeza de la evidencia es moderada (€ ®®0), debido
a evidencia indirecta.

Terapia de reemplazo renal o dialisis: la combinacion puede reducir la necesidad de terapia de reemplazo renal, con 24 casos
menos por cada 1000 pacientes (RR = 0,79; IC 95%: 0,57 a 1,10). La certeza de la evidencia es baja (®®00), debido a evidencia
indirecta e imprecision grave (véase el cuadro de resumen de resultados 4, anexo 4).

Balance de beneficios y dafos

La administracién de la vasopresina en combinacién con norepinefrina en los pacientes con dengue grave por choque que
requieren vasopresores, probablemente ofrece beneficios en la reduccion de la mortalidad y de nueva disfuncidn organica,
lo cual esta respaldado por evidencia de certeza moderada. Los beneficios potenciales incluyen una disminucién de 46 muertes
y de 79 casos de nueva disfuncién organica por cada 1000 pacientes tratados.

Sin embargo, existe incertidumbre respecto a los posibles dafios, como el aumento del riesgo de isquemia digital y mesentérica,
debido a la muy baja certeza de la evidencia en estos desenlaces. La evidencia sugiere que la combinacion puede reducir las
arritmias, aunque la certeza es baja (véase el cuadro de resumen de resultados 4, anexo 4).

Certeza de la evidencia
La certeza de la evidencia fue establecida como muy baja, dado que es la mas baja entre los desenlaces calificados como criticos.

Valores y preferencias
La mayoria de los pacientes y familiares preferiria un tratamiento que evite dosis elevadas de norepinefrina debido a los riesgos
asociados, valorandose la combinacion con vasopresina como una alternativa segura.

Recursos y otras consideraciones
La vasopresina es accesible en la mayoria de las unidades de cuidados intensivos, aunque representa un costo adicional frente

al uso de la norepinefrina sola.

Factibilidad y equidad: esta intervencion podria ser viable en entornos con recursos suficientes para el monitoreo hemodinamico
intensivo, aunque también podria representar una carga en instalaciones con menos recursos.
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Consideraciones de implementacion
Durante la administracion de la vasopresina, se recomienda el monitoreo constante para detectar efectos adversos como la

disfuncion renal o cambios en la perfusion periférica.

Justificacion de la recomendacion

El panel baso esta recomendacion en la posibilidad de que afiadir vasopresina ofrezca beneficios adicionales de estabilizacion
hemodinamica en los pacientes con hipotension persistente, minimizandose los riesgos que se asocian con el aumento de la
dosis de la norepinefrina sola. La combinacién de norepinefrina y vasopresina puede ser Gtil para evitar la carga hemodinamica
y reducir los potenciales efectos adversos graves.

La norepinefrina es un potente agonista de los receptores adrenérgicos a-1y B-1, el cual produce vasoconstriccién y aumento de
la presion arterial media, con un efecto minimo sobre la frecuencia cardiaca. La dopamina, en dosis bajas, induce vasodilatacion
por la activacién de los receptores de dopamina-1 en los lechos renales, esplacnicos, cerebrales y coronarios. En dosis mas altas,
predomina la actividad a-adrenérgica, lo que resulta en vasoconstriccion y en aumento de la resistencia vascular sistémica;
su actividad B-1 adrenérgica puede causar arritmias. La norepinefrina es mas potente como vasoconstrictor que la dopamina.
En un metaanalisis de 11 estudios clinicos aleatorizados, la norepinefrina resulté en una menor mortalidad (RR = 0,89; IC 95%:
0,81 a0,98) y un menor riesgo de arritmias (RR = 0,48; 1C 95%: 0,40 a 0,58) en comparacién con la dopamina. Aunque la actividad
B-1 de la dopamina puede ser Gtil en los pacientes con disfuncion miocérdica, el mayor riesgo de arritmias limita su uso.

El efecto de la epinefrina depende de la dosis: su actividad es potente en los receptores adrenérgicos -1 y moderada en los
receptores B-2 y a-1. En dosis bajas, aumenta el gasto cardiaco y reduce la resistencia vascular sistémica, con efectos variables
en la presion arterial media. En dosis mas altas, aumenta la resistencia vascular sistémica y el gasto cardiaco. Los potenciales
efectos adversos incluyen arritmias y deterioro de la circulacion esplacnica. En un estudio aleatorizado ciego que comparaba
la epinefrina con la norepinefrina en los pacientes en choque, no se encontraron diferencias en la mortalidad a los 90 dias ni en
los dias sin vasopresores.

Lavasopresina es un péptido endégeno producido por el hipotadlamo, almacenado y liberado por la glandula pituitaria posterior.
Su actividad vasoconstrictora es multifactorial e incluye la unién a los receptores V1 en el mdsculo liso vascular. Durante el choque
séptico temprano, la concentracidn de vasopresina se eleva, aunque disminuye a los valores normales entre 24 y 48 horas después.
Este fendmeno se denomina "deficiencia relativa de vasopresina". A diferencia de otros vasopresores, la vasopresina no se titula
segln su efecto, sino que se administra a una dosis fija de 0,03 unidades/min. En los estudios clinicos, se han usado hasta 0,06
unidades/min. Dosis mayores se han asociado con isquemia cardiaca, digital y esplacnica.

En el estudio VANISH, se compard el uso de la vasopresina con norepinefrina en los pacientes en choque séptico y no se encontraron
diferencias significativas en la mortalidad a los 28 dias, aunque la vasopresina redujo la necesidad de la terapia de reemplazo
renal (RR=0,71; IC del 95%, 0,53-0,97).

En cuanto a la terapia combinada, el principal estudio, VASST, que compardé la norepinefrina sola con la norepinefrina mas
vasopresina (0,01-0,03 U/min), no mostré disminucion de la mortalidad a los 28 dias. Sin embargo, en un analisis de subgrupos,
los pacientes en choque menos grave que recibieron norepinefrina (< 15 pg/min) tuvieron una mayor supervivencia con la adicién de
lavasopresina. Ambos estudios demostraron un efecto ahorrador de catecolaminas de la vasopresina. En una revision sistematica
de 10 estudios clinicos aleatorizados, se encontrd que la combinacién de norepinefrina y vasopresina redujo la mortalidad en
comparacion con la norepinefrina sola. Sin embargo, no redujo la necesidad de terapia de reemplazo renal.

La epinefrina se indica como vasopresor de segunda o tercera linea cuando las concentraciones elevadas de norepinefrina no

son suficientes. Algunos estudios sugieren que el uso de vasopresina como tratamiento adyuvante, puede ser mas adecuado
en estos casos.
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Enelcaso delaselepresina, aunque mostrd potencial en los estudios iniciales, no ha demostrado una superioridad clinica sobre la
norepinefrina,y su recomendacion es débil. La angiotensina Il, un vasoconstrictor natural, ha sido estudiado en ensayos recientes,
pero la evidencia disponible es de baja calidad, por lo que se sugiere su uso solo como terapia adyuvante en los pacientes en
choque resistente al tratamiento.

Finalmente, la terlipresina, aunque es mas especifica para los receptores V1, no mostrd beneficios en la mortalidad en los

estudios clinicos, y se asocié con un mayor riesgo de efectos adversos, como la isquemia digital y la mesentérica. Por lo tanto,
la recomendacién en contra de su uso es débil, en los pacientes en choque séptico.
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Pregunta 7.

En la poblacién pediatrica con dengue grave
por choque con hipoperfusion persistente,
hipotension o ambas, que reciben epinefrina,
¢deberia agregarse norepinefrina en lugar de
aumentar la dosis de epinefrina?

Recomendacion 7

Se sugiere agregar norepinefrina en lugar de aumentar la
dosis de epinefrina en los casos de pacientes pediatricos
condengue grave por choque con hipoperfusién persistente,
hipotension o ambas, que reciben epinefrina.

(Recomendacién CONDICIONAL basada en una certeza BAJA
de los efectos de la intervencidn)

Recomendacion 8

Se sugiere agregar vasopresina en lugar de aumentar la dosis
de epinefrina con norepinefrina en los pacientes pediatricos

Pregunta 8.

., o con dengue grave por choque que reciben epinefrina mas
En la poblacion pediatrica con dengue

@ grave por choque con resistencia vascular
aumentada, presion arterial baja o ambas,

norepinefrina en quienes persiste la resistencia vascular
aumentada, la presion arterial baja o ambas.

(Recomendacién CONDICIONAL basada en una certeza MUY
BAJA de los efectos de la intervencion)

que reciben epinefrina mas norepinefrina,
¢deberia usarse vasopresina asociada con

epinefrina o norepinefrina? Consideraciones adicionales

La vasopresina debe considerarse como complemento cuando

la dosis de norepinefrina alcanza entre 0,25 y 0,5 pg/kg/min.

Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel

Beneficios y daios

En los pacientes en choque que requieren vasopresores, se evalud la angiotensina Il en comparacion con la norepinefrina,
en términos de mortalidad y eventos adversos graves (39-59).

Mortalidad (seguimiento de 28-30 dias): no se sabe con certeza si la angiotensina Il reduce la mortalidad en comparacién con la
norepinefrina, con 81 muertes menos por cada 1000 pacientes (IC 95%: -168 a 33). La certeza de la evidencia es muy baja (®000),
debido a evidencia indirecta e imprecisién muy grave.

Isquemia periférica: no se sabe con certeza si la angiotensina |l aumenta el riesgo de isquemia periférica en comparacién con la
norepinefrina, con 12 casos mas por cada 1000 pacientes (IC 95%: -12 a 107). La certeza de la evidencia es muy baja (®000).

Isquemia intestinal: no se sabe con certeza si la angiotensina Il disminuye el riesgo de isquemia intestinal, con 13 casos menos
por cada 1000 pacientes (IC 95%: -18 a 39). La certeza de la evidencia es muy baja (®000).

Eventos arritmicos (taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular, otras arritmias): no se sabe con certeza si la angiotensina Il
aumenta o disminuye el riesgo de eventos arritmicos en comparacién con la norepinefrina. La certeza de la evidencia es muy
baja (®000).

Otros eventos adversos (fibrilacién auricular, infarto agudo de miocardio, trombosis venosa profunda): no se sabe con certeza

si la angiotensina Il afecta el riesgo de estos eventos en comparacién con la norepinefrina. La certeza de la evidencia es muy
baja (®000).
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En los pacientes en choque que requieren vasopresores, se compard la vasopresina con norepinefrina versus la norepinefrina sola.

Mortalidad: la combinacion de vasopresinay norepinefrina probablemente reduce la mortalidad, con 46 muertes menos por cada
1000 pacientes en comparacion con la norepinefrina sola (RR=0,91; IC 95%: 0,83 a 0,99). La certeza de la evidencia es moderada
(@#®®0), debido a inconsistencia grave y evidencia indirecta.

Nueva falla organica: la combinacion probablemente reduce la nueva disfuncién orgénica, con 79 casos menos por cada 1000
pacientes (RR=0,79; IC 95%: 0,62 a 0,99). La certeza de la evidencia es moderada (@ ®®0), debido a evidencia indirecta (véase
el cuadro de resumen de resultados 4, anexo 4).

Isquemia digital: no se sabe con certeza si la vasopresina mas norepinefrina aumenta o disminuye el riesgo de isquemia digital,
con 6 casos mas por cada 1000 pacientes (RR=1,81; IC 95%: 0,33 a 9,84). La certeza de la evidencia es muy baja (€ 000), debido
a evidencia indirecta e imprecisién muy grave.

Arritmias potencialmente mortales: la combinacidon puede reducir las arritmias, con 12 casos menos por cada 1000 pacientes
(RR=0,88; IC 95%: 0,63 a 1,23). La certeza de la evidencia es baja (€®00), debido a evidencia indirecta e imprecision grave.

Isquemia mesentérica: no se sabe con certeza si la vasopresina mas norepinefrina aumenta o disminuye el riesgo de isquemia
mesentérica, con 11 casos menos por cada 1000 pacientes (RR=0,67; IC 95%: 0,29 a 1,54). La certeza de la evidencia es muy baja
(®000), debido a evidencia indirecta e imprecisién muy grave.

Dias sin vasopresores: no hubo diferencia significativa en los dias sin vasopresores entre ambos grupos [mediana (RIC)]:
norepinefrina, 12 dias (1 a 24) vs. vasopresina, 10 dias (1 a 23); p=0,669. La certeza de la evidencia es moderada (€ ®®0), debido
a evidencia indirecta.

Terapia de reemplazo renal o dialisis: la combinacion puede reducir la necesidad de terapia de reemplazo renal, con 24 casos
menos por cada 1000 pacientes (RR =0,79; IC 95%: 0,57 a 1,10). La certeza de la evidencia es baja (®®00), debido a evidencia
indirecta e imprecision grave (véase el cuadro de resumen de resultados 4, anexo 4).

Balance de beneficios y dafos

La administracién de la vasopresina en combinacién con norepinefrina en los pacientes con dengue grave por choque que
requieren vasopresores, probablemente ofrece beneficios en la reduccién de la mortalidad y la nueva disfuncién organica,
respaldado por evidencia de certeza moderada. Los beneficios potenciales incluyen la disminucion de 46 muertes y de 79 casos
de nueva disfuncion organica, por cada 1000 pacientes tratados.

Sin embargo, existe incertidumbre respecto a los posibles dafios, como el aumento del riesgo de isquemia digital o mesentérica,
debido a la muy baja certeza de la evidencia en estos desenlaces. La evidencia sugiere que la combinacion puede reducir las
arritmias, aunque la certeza es baja (véase el cuadro de resumen de resultados 4, anexo 4).

Certeza de la evidencia
La certeza de la evidencia fue establecida como muy baja, dado que es la mas baja entre los desenlaces calificados como criticos.

Valores y preferencias

La mayoria de los pacientes y familiares preferiria un tratamiento que evite dosis elevadas de norepinefrina, dados los riesgos
asociados, valorandose la combinacion con vasopresina como una alternativa segura.
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Recursos y otras consideraciones
La vasopresina es accesible en la mayoria de las unidades de cuidados intensivos, aunque representa un costo adicional frente
al uso de la norepinefrina sola.

Factibilidad y equidad
Esta intervencion podria ser viable en aquellos entornos con recursos suficientes para el monitoreo hemodinamico intensivo,
aunque también podria representar una carga en aquellas instalaciones con recursos mas escasos.

Consideraciones de implementacion
Durante la administracién de vasopresina, se recomienda el monitoreo constante para detectar efectos adversos, como la
disfuncién renal o los cambios en la perfusion periférica.

Justificacion de la recomendacion

El choque con resistencia vascular aumentada se manifiesta clinicamente en la poblacidn pediatrica por hipertensién arterial,
siendo esta la presentacion inicial mas frecuente en el choque hipovolémico compensado o en sus etapas mas tempranas.
Sin embargo, ante la progresion hacia hipotension persistente, el panel basé su recomendacién en la posibilidad de que agregar
vasopresina a la norepinefrina ofrezca beneficios adicionales para la estabilizacion hemodinamica, minimizando los riesgos
asociados con elincremento de la dosis aislada de norepinefrina. La combinacion de ambos agentes puede ser Gtil para optimizar
el soporte hemodinamico y reducir los potenciales efectos adversos graves.

La norepinefrina es un potente agonista de los receptores adrenérgicos a-1y B-1, el cual produce vasoconstriccion y aumento de
la presion arterial media, con un efecto minimo sobre la frecuencia cardiaca. La dopamina, en dosis bajas, induce vasodilatacion
por la activacién de los receptores de dopamina-1 en los lechos renales, esplacnicos, cerebrales y coronarios. En dosis mas
altas, predomina la actividad a-adrenérgica, lo que resulta en vasoconstriccion y aumento de la resistencia vascular sistémica;
su actividad adrenérgica B-1 puede causar arritmias. La norepinefrina es mas potente como vasoconstrictor que la dopamina.
En un metaanalisis de 11 estudios clinicos aleatorizados, la norepinefrina resulté en una menor mortalidad (RR = 0,89; IC 95%:
0,81 a0,98) y un menor riesgo de arritmias (RR =0,48; IC 95%: 0,40 a 0,58) en comparacion con la dopamina. Aunque la actividad
B-1 de la dopamina puede ser (til en los pacientes con disfuncién miocardica, el mayor riesgo de arritmias limita su uso.

El efecto de la epinefrina depende de la dosis: su actividad es potente en los receptores adrenérgicos B-1 y moderada en los
receptores B-2y a-1. En dosis bajas, aumenta el gasto cardiaco y reduce la resistencia vascular sistémica, con efectos variables en
la presion arterial media. En dosis mas altas, aumenta la resistencia vascular sistémicay el gasto cardiaco. Los potenciales efectos
adversos incluyen arritmias y deterioro de la circulacion esplacnica. Un estudio aleatorizado ciego que comparaba la epinefrina
con norepinefrina en los pacientes en choque no mostré diferencias en la mortalidad a los 90 dias ni en los dias sin vasopresores.

Lavasopresina es un péptido endégeno producido por el hipotadlamo, almacenado y liberado por la glandula pituitaria posterior.
Su actividad vasoconstrictora es multifactorial e incluye la unién a los receptores V1 en el mdsculo liso vascular. Durante el choque
séptico temprano, la concentracion de vasopresina se eleva, pero disminuye a sus valores normales entre 24 y 48 horas después.
Este fendmeno se denomina "deficiencia relativa de vasopresina". A diferencia de otros vasopresores, la vasopresina no se titula
seglin su efecto, sino que se administra a una dosis fija de 0,03 unidades/min. En los estudios clinicos, se ha usado hasta 0,06
unidades/min. Dosis mayores se han asociado con isquemia cardiaca, digital y esplacnica.

En el estudio VANISH, se compard el uso de vasopresina con norepinefrina en los pacientes en choque séptico y no se encontraron

diferencias significativas en la mortalidad a los 28 dias, aunque la vasopresina redujo la necesidad de terapia de reemplazo renal
(RR=0,71;1C 95%: 0,53 a 0,97).
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En cuanto a la terapia combinada, el principal estudio, VASST, que compardé la norepinefrina sola con la norepinefrina mas
vasopresina (0,01-0,03 U/min), no mostrd disminucion de la mortalidad a los 28 dias. Sin embargo, en un analisis de subgrupos,
los pacientes en choque menos grave que recibieron norepinefrina (< 15 pug/min), tuvieron una mayor supervivencia con la
adicion de vasopresina. Ambos estudios demostraron un efecto ahorrador de catecolaminas de la vasopresina. En una revision
sistematica de 10 estudios clinicos aleatorizados, se encontrd que la combinacién de norepinefrina y vasopresina redujo la
mortalidad, en comparacion con la norepinefrina sola. Sin embargo, no redujo la necesidad de terapia de reemplazo renal.

La epinefrina se sugiere como vasopresor de segunda o tercera linea cuando las concentraciones elevadas de norepinefrina no
son suficientes. Algunos estudios sugieren que la vasopresina como tratamiento adyuvante puede ser mas adecuada en estos
casos. En pediatria, en cambio, la epinefrina continda considerdndose el agente vasoactivo de primera eleccion.

En el caso de la selepresina, aunque mostrd potencial en estudios iniciales, no ha demostrado una superioridad clinica sobre la
norepinefrina,y su recomendacion es débil. La angiotensina I, un vasoconstrictor natural, se ha estudiado recientemente, pero la
evidencia disponible es de baja calidad, por lo que se sugiere solo como terapia adyuvante en pacientes en choque persistente.

Finalmente, la terlipresina, aunque es mas especifica para los receptores V1, no mostrd beneficios en la mortalidad en los

estudios clinicos, y se asocié con un mayor riesgo de efectos adversos, como la isquemia digital y la mesentérica. Por lo tanto,
la recomendacién en contra de su uso es débil, en los pacientes en choque séptico.
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Recomendacion 9

Pregunta 9. Se sugiere agregar epinefrina en los pacientes adultos
En los pacientes adultos con dengue grave con dengue grave por choque, que reciben norepinefrina
por choque, que reciben norepinefrina y vasopresina sin obtener una respuesta satisfactoria

@ y vasopresina sin obtener una respuesta en los patrones hemodinamicos que garanticen una
satisfactoria en los patrones hemodinamicos perfusién adecuada.

que garanticen una perfusion adecuada,
(deberia agregarse epinefrina? (Recomendaciéon CONDICIONAL basada en una certeza MUY

BAJA de los efectos de la intervencidn)

Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel

Beneficios y daios

En los pacientes con dengue grave por choque e hipotension o hipoperfusion persistente, que estan recibiendo dos agentes
vasoactivos sin alcanzar niveles apropiados de presion arterial, se evalud la adicién de un tercer agente vasoactivo en comparacion
con continuar con dos agentes. Los estudios analizaron diferentes vasopresores adicionales, incluyendo vasopresina, angiotensina
II, terlipresina, selepresina y dobutamina (45-53).

Vasopresina mas norepinefrina vs. norepinefrina sola

Mortalidad: la combinacién de vasopresina y norepinefrina probablemente reduce la mortalidad, con 46 muertes menos por
cada 1,000 pacientes en comparacidn con norepinefrina sola (RR = 0,91; IC 95%: 0,83 a 0,99). La certeza de la evidencia es
moderada (@®®O0).

Nueva falla organica: lacombinacién probablemente reduce la incidencia de nueva disfuncién orgénica, con 79 casos menos por
cada 1000 pacientes (RR=0,79; IC 95%: 0,62 a 0,99). La certeza de la evidencia es moderada (#®®O).

Isquemia digital y mesentérica: no se sabe con certeza si la vasopresina mas norepinefrina aumenta el riesgo de isquemia
digital (RR = 1,81; IC 95%: 0,33 a 9,84) o isquemia mesentérica (RR = 0,67; IC 95%: 0,29 a 1,54), debido a la muy baja certeza de
la evidencia (®000).

Angiotensina Il vs. norepinefrina
Mortalidad: no se sabe con certeza si la angiotensina Il reduce la mortalidad en comparacién con norepinefrina, con 81 muertes
menos por cada 1000 pacientes (RR = 0,85; IC 95%: 0,69 a 1,06). La certeza de la evidencia es muy baja (®000).

Eventos adversos: no se sabe con certeza si la angiotensina Il afecta el riesgo de isquemia periférica, arritmias u otros eventos
adversos cardiovasculares, dada la muy baja certeza de la evidencia.

Selepresina vs. norepinefrina
Mortalidad: la selepresina probablemente no tenga efecto en la mortalidad en comparacién con la norepinefrina (RR = 0,99;

IC 95%: 0,84 a 1,18). La certeza de la evidencia es moderada (#®®0).

Falla organica y eventos adversos: no se sabe con certeza si la selepresina afecta la disfuncién organica o aumenta los eventos
adversos, debido a la baja a muy baja certeza de la evidencia.
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Terlipresina vs. norepinefrina
Mortalidad: la terlipresina podria reducir la mortalidad, con 54 muertes menos por cada 1000 pacientes (RR = 0,89; IC 95%: 0,70
a1,13). La certeza de la evidencia es baja (#®00).

Isquemia digital: la terlipresina probablemente aumenta el riesgo de isquemia digital, con 123 casos mas por cada 1000 pacientes
(RR=33,76; 1C 95%: 4,65 a 245,04). La certeza de la evidencia es moderada (@ ®®0).

Dobutamina vs. epinefrina
Mortalidad: no se sabe con certeza si la dobutamina reduce la mortalidad en comparacion con la epinefrina, con 41 muertes
menos por cada 1000 pacientes (OR = 0,85; IC 95%: 0,34 a 2,15). La certeza de la evidencia es muy baja (®00O0).

Otros desenlaces: no se sabe con certeza si la dobutamina afecta otros desenlaces clinicos importantes, debido a la muy baja
certeza de la evidencia (véase el cuadro de resumen de resultados 4, anexo 4).

Balance de beneficios y dafos

La adicion de la vasopresina a la terapia con norepinefrina probablemente reduzca la mortalidad y la nueva disfuncién orgénica,
segln la evidencia de certeza moderada. Los posibles riesgos de isquemia digital o mesentérica son inciertos, debido a la muy
baja certeza de la evidencia. Por lo tanto, en este contexto, el balance entre beneficios y dafios favorece el uso de la vasopresina
en combinacién con la norepinefrina.

En el casodelaterlipresina, aunque puede reducir la mortalidad, el aumento significativo del riesgo de isquemia digital sugiere que
losdafios pueden superar los beneficios. Por lo tanto, el balance entre los beneficios y los dafios no favorece el uso de la terlipresina
como agente adicional en los pacientes que no alcanzan los niveles apropiados de presidn arterial con dos agentes vasoactivos.

No se sabe con certeza si la angiotensina Il, la selepresina o la dobutamina aportan beneficios en términos de mortalidad o
reduccion de lafalla organica, debido a la muy baja certeza de la evidencia disponible (véase el cuadro de resumen de resultados 4,

anexo 4).

Certeza de la evidencia
La certeza de la evidencia fue calificada como muy baja, debido a que representa la mas baja de los desenlaces considerados criticos.

Valores y preferencias

Los pacientes con dengue grave por choque podrian valorar positivamente aquellas intervenciones que potencialmente mejoren
su supervivenciay disminuyan el riesgo de disfuncién orgénica. La posible reduccion en la mortalidad asociada con la adicion de
lavasopresina seria probablemente importante para ellos. No obstante, podria ser esencial abordar claramente laincertidumbre
respecto a los posibles eventos adversos, facilitando asi las decisiones informadas y compartidas entre pacientes, familiares y
el equipo médico.

Uso de recursos
La vasopresina puede tener un costo mas elevado que otros vasopresores. La disponibilidad del farmaco puede variar segin

el contexto.

Otros agonistas de la angiotensina Il, como la terlipresinay la selepresina, son medicamentos mas nuevos y pueden ser costosos
o no estar ampliamente disponibles en algunos entornos.
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Aceptabilidad
Los profesionales de la salud podrian considerar aceptable el uso combinado de vasopresina y norepinefrina, aunque esta
estrategia podria requerir capacitacion adicional para garantizar una administracion y un monitoreo adecuados.

Los pacientesy sus familias posiblemente aceptarian esta intervencidn si recibieran informacidn clara sobre los posibles beneficios
en la supervivencia, aunque también podrian expresar inquietudes sobre los potenciales efectos adversos.

Factibilidad
Laimplementacion de la vasopresina podria ser factible en aquellos centros que dispongan de recursos adecuados, incluyendo
la posibilidad de realizar monitoreo hemodinamico continuo y contar con personal debidamente capacitado.

En entornos con recursos mas limitados, su uso podria enfrentar dificultades relacionadas con la disponibilidad del farmaco y
su costo potencialmente elevado.

Justificacion

El panel fundamentd esta recomendacién en la posibilidad de que agregar un tercer agente vasoactivo pueda brindar beneficios
adicionales en la estabilizacion hemodinamica de los pacientes con dengue grave por choque que presentan hipotensién o
hipoperfusion persistente, a pesar del tratamiento con dos agentes vasoactivos. El uso combinado de multiples vasopresores podria
facilitar el logro de los objetivos hemodinamicos, sin recurrir al aumento excesivo de la dosis de un solo agente, disminuyéndose
los riesgos asociados con dosis mas altas y los efectos adversos graves.

La norepinefrina es el vasopresor de primera eleccion en el manejo del dengue grave por choque. Este farmaco actla principalmente
como un potente agonista de los receptores adrenérgicos a-1y -1, induciendo vasoconstriccion y elevando la presion arterial
media con efectos minimos sobre la frecuencia cardiaca. Sin embargo, algunos pacientes pueden no alcanzar una adecuada
estabilidad hemodinamica con la norepinefrina sola o, incluso, combinada con un segundo agente.

La vasopresina, un péptido endégeno producido por el hipotalamo y liberado por la hipofisis posterior, ejerce efectos
vasoconstrictores mediante su interaccion con los receptores V1 del misculo liso vascular. En los estados de choque prolongado,
puede presentarse una "deficiencia relativa de vasopresina", caracterizada por niveles disminuidos de esta hormona. A diferencia
de otros vasopresores, la vasopresina habitualmente se administra en una dosis fija (generalmente, 0,03 unidades/min), sin ajuste
dindmico seglin su efecto. Su uso combinado con norepinefrina podria mejorar la vasoconstriccién y aumentar la presion arterial
media, minimizando los efectos adversos relacionados con grandes dosis de catecolaminas.

En el estudio clinico VASST, se evalud la combinacidn de la vasopresina y la norepinefrina, y no se encontraron diferencias en
la mortalidad general a los 28 dias, en comparacion con la norepinefrina sola. No obstante, el analisis de subgrupos sugiere un
beneficio en los pacientes con choque menos grave. Ademas, la vasopresina mostré un efecto ahorrador de catecolaminas,
reduciendo potencialmente la necesidad de dosis elevadas de norepinefrinay limitando los riesgos asociados, como arritmias.

En contraste, la terlipresina, otro agente vasoactivo adicional, se asocia con un incremento del riesgo de eventos adversos
como la isquemia digital y la mesentérica, superando cualquier beneficio potencial en la mortalidad. Por esta razon, su uso no
se recomienda en este contexto clinico.

Respecto a otros agentes emergentes, como la angiotensina Il y la selepresina, la evidencia actual es insuficiente y de muy baja
certeza, por lo que no puede establecerse con seguridad si ofrecen beneficios clinicamente relevantes en la reduccién de la
mortalidad o en la mejoria de la funcidn organica. En consecuencia, su uso rutinario no se recomienda para los pacientes con
dengue grave y choque.
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Consideraciones de implementacion

En nuestra practica clinica, la administracién de vasopresina habitualmente se inicia cuando la dosis de norepinefrina alcanza
valores entre 0,25y 0,5 ug/kg/min, en concordancia con las recomendaciones actuales para el manejo hemodinamico de los
pacientes con sepsis.

Consideraciones especiales en mujeres embarazadas
En las pacientes embarazadas con méas de 22 semanas de gestacion, se recomienda posicionarlas en decUbito lateral izquierdo
para disminuir la compresion sobre los grandes vasos abdominales y minimizar el riesgo de hipotensién materna.

Es importante destacar que el uso de agentes vasoactivos puede asociarse con alteraciones en la frecuencia cardiaca fetal,
consideradas intranquilizadoras e indicativas de posible sufrimiento fetal. No obstante, en estas situaciones, la reanimacioén y
la estabilizacion hemodindmica materna deben ser prioritarias, dado que mejoran tanto el prondstico materno como el fetal,
superando los beneficios potenciales de una intervencién quirdrgica inmediata.
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Recomendacién 10
Pregunta 10. Se sugiere agregar dobutamina a la norepinefrina en los
En los pacientes adultos con dengue grave por pacientes adultos con dengue grave por choque y disfuncién
choque, con disfuncién cardiaca demostrada, cardiaca demostrada, hipoperfusion persistente o ambas,
@ hipoperfusién persistente o ambas, a pesar a pesar de un estado de volumen adecuado.

de un estado de volumen adecuado,

(deberia agregarse dobutamina al esquema (Recomendacion CONDICIONAL basada en una certeza MUY
de tratamiento? BAJA de los efectos de la intervencion)

Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel

Beneficios y dainos

En los pacientes con dengue grave por choque y disfuncion cardiaca demostrada, hipoperfusion persistente o ambas, a pesar
de un estado de volumen adecuado, se evalué el uso de dobutamina agregada a la norepinefrina o el uso de epinefrina sola (39).

Mortalidad: dobutamina mas norepinefrina vs. epinefrina: no se sabe con certeza si la adicion de dobutamina reduce la mortalidad
en comparacion con el uso de la epinefrina sola. La razén de momios (odds ratio, OR) fue de 0,85 (IC 95%: 0,34 a 2,15), lo que
corresponde a 41 muertes menos por cada 1000 pacientes (-250 a 180). La certeza de la evidencia es muy baja (€ 000)

Otros desenlaces
Dias sin vasopresores: no hubo diferencias significativas entre los grupos.

Terapia de reemplazo renal y arritmias: no se sabe con certeza si la dobutamina afecta estos desenlaces, debido a la muy baja
certeza de la evidencia (véase el cuadro de resumen de resultados 4, anexo 4).

Balance de beneficios y dafios

Debido a la muy baja certeza de la evidencia, es incierto si agregar dobutamina a la norepinefrina ofrece beneficios en términos
de reduccion de mortalidad o mejora en otros desenlaces clinicos, comparado con el uso de la epinefrina sola. Sin embargo,
la dobutamina puede mejorar la contractilidad y el gasto cardiaco, lo que podria ser beneficioso en los pacientes con disfuncién
cardiaca demostrada. El potencial beneficio debe equilibrarse con la posibilidad de efectos adversos (véase el cuadro de resumen

de resultados 4, anexo 4).

Certeza de la evidencia
La certeza de la evidencia fue establecida como muy baja (®000), dado que es la mas baja entre los desenlaces calificados
como criticos.

Valores y preferencias

Los pacientes con dengue grave y disfuncion cardiaca probablemente valorarian intervenciones que pudieran mejorar la funcién
cardiacay la perfusion tisular, asi como reducir sintomas como la fatiga y la disnea. La posibilidad de que la dobutamina pueda
mejorar la contractilidad cardiaca podria alinearse con estas preferencias. Sin embargo, también podrian mostrar preocupacion
frente a los posibles riesgos asociados con su uso, especialmente las arritmias. Por lo tanto, seria importante proporcionar
informacion clara sobre los beneficios esperados y los potenciales efectos adversos, para facilitar decisiones informadas
y compartidas.
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Recursos necesarios
Ladobutaminay la epinefrina son medicamentos relativamente econémicosy, generalmente, estan disponibles en las unidades
de cuidados intensivos.

La administracién de dobutamina requiere bombas de infusién y monitorizacién hemodindmica continua, lo que puede aumentar
el uso de recursos en aquellos entornos con limitaciones.

Aceptabilidad
Eluso de ladobutamina es aceptable para los médicosy el personal de enfermeria familiarizados con su administracion y manejo,
especialmente en los pacientes con disfuncién cardiaca.

Los pacientes y sus familias probablemente acepten la adicion de la dobutamina si se les explica que puede mejorar la funcidn
cardiacay los sintomas asociados.

Factibilidad y equidad
La implementacion es factible en los hospitales con unidades de cuidados intensivos y disponibilidad de personal capacitado
y equipos de monitorizaciéon.

En aquellos entornos con recursos limitados, puede haber dificultades para acceder a la dobutamina o para proporcionar el
monitoreo necesario, lo que podria generar inequidades en el tratamiento.

Justificacion de la recomendacion
El panel fundamentd esta recomendacion, a pesar de la muy baja certeza de la evidencia, en la verosimilitud bioldgica y la
experiencia clinica que respaldan el uso de agentes inotropicos para mejorar la funcion cardiaca y la perfusion tisular en este
grupo de pacientes. La decision deberia individualizarse, considerando los posibles beneficios y riesgos, las preferencias del
pacientey la disponibilidad de recursos.

Consideraciones de implementacion
Alternativas terapéuticas: en caso de no contar con milrinona, la dobutamina puede emplearse como alternativa para mejorar
la contractilidad cardiaca.

Precauciones en los pacientes pediatricos: el uso de la dobutamina en nifios menores de 12 meses requiere precaucion, debido a
que lamayor proporcion de agua corporal total y lainmadurez hepaticay renal, podrian alterar la farmacocinética del medicamento,
lo que podria afectar tanto su eficacia como su seguridad.

Diferencias fisioldgicas en pediatria: la distribucion de los receptores B1 en los pacientes pediatricos difiere de la observada en

los adultos, pudiendo generar respuestas clinicas variables. Por lo tanto, es importante hacer un ajuste cuidadoso de las dosis y
monitorear estrechamente estos pacientes para prevenir efectos adversos.
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Recomendacion 11

Pregunta11. Se sugiere agregar milrinona a la epinefrina en los pacientes

En los pacientes pediatricos con dengue grave pediatricos con dengue grave por choquey disfuncién cardiaca
@ por choque y disfuncién cardiaca demostrada, demostrada con hipoperfusién persistente, a pesar de un

hipoperfusidn persistente o ambas, a pesar estado de volumen adecuadoy presion arterial media normal.

de un estado de volumen adecuado,

¢deberia agregarse milrinona al esquema (Recomendacién CONDICIONAL basada en una certeza MUY

de tratamiento? BAJA de los efectos de la intervencion)

Consideraciones adicionales:

En caso de no contar con milrinona, se sugiere la dobutamina
como alternativa.

Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel

Beneficios y dafios

En la poblacidn pediatrica con dengue grave por choque y disfuncidn cardiaca demostrada, hipoperfusion persistente o ambas,
a pesar de un estado de volumen adecuado, se evalud el uso de la milrinona o la dobutamina agregada a la norepinefrina o el
uso de la epinefrina sola (39).

Mortalidad: no se sabe con certeza si la adicion de milrinona o dobutamina reduce la mortalidad en comparacion con el uso de
la epinefrina sola. El OR fue de 0,85 (IC 95%: 0,34 a 2,15), lo que corresponde a 41 muertes menos por cada 1000 pacientes (-250
a 180). La certeza de la evidencia es muy baja (®000).

Otros desenlaces
Dias sin vasopresores: no hubo diferencias significativas entre los grupos.

Terapia de reemplazo renal y arritmias: no se sabe con certeza si la milrinona o la dobutamina afectan estos desenlaces, debido
a la muy baja certeza de la evidencia (véase el cuadro de resumen de resultados 4, anexo 4).

Balance de beneficios y dafios

Debido a la muy baja certeza de la evidencia, es incierto si agregar milrinona o dobutamina al esquema de tratamiento con farmacos
vasoactivos, ofrece beneficios en términos de reduccion de la mortalidad o mejoria en otros desenlaces clinicos, en comparacion
con el uso de la epinefrina sola. Sin embargo, la dobutamina puede mejorar la contractilidad y el gasto cardiaco, lo que podria
ser beneficioso en los pacientes con disfuncién cardiaca demostrada. El potencial beneficio debe equilibrarse con la posibilidad
de efectos adversos (véase el cuadro de resumen de resultados 4, anexo 4).

Certeza de la evidencia
La certeza de la evidencia fue establecida como muy baja (®000), dado que es la mas baja entre los desenlaces calificados
como criticos.

Valores y preferencias

Los pacientes con dengue grave y disfuncion cardiaca probablemente valoran las intervenciones que mejoren la funcion cardiaca
y la perfusion tisular, reduciendo sintomas como la fatiga y la disnea. La posibilidad de mejorar la contractilidad cardiaca con
la dobutamina puede alinearse con estas preferencias. Sin embargo, también pueden ser sensibles a los riesgos potenciales
asociados con su uso, como arritmias.
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Recursos necesarios
Ladobutaminay la epinefrina son medicamentos relativamente econémicosy, generalmente, estan disponibles en las unidades
de cuidados intensivos.

La administracién de dobutamina requiere bombas de infusién y monitorizacién hemodindmica continua, lo que puede aumentar
el uso de recursos en los entornos con limitaciones.

Aceptabilidad
Eluso de ladobutamina es aceptable para los médicosy el personal de enfermeria familiarizados con su administracion y manejo,
especialmente en los pacientes con disfuncién cardiaca.

Los pacientes y sus familias probablemente acepten la adicion de la dobutamina si se les explica que puede mejorar la funcidn
cardiacay los sintomas asociados.

Factibilidad y equidad
La implementacion es factible en los hospitales con unidades de cuidados intensivos y disponibilidad de personal capacitado y
de equipos de monitorizacion.

En aquellos entornos con recursos limitados, puede haber dificultades para acceder a la dobutamina o para proporcionar la
monitorizacion necesaria, lo que podria generar inequidades en el tratamiento.

Justificacion de la recomendacion

A pesar de la muy baja certeza de la evidencia, el panel sugiere agregar milrinona (o dobutamina en caso de no contar con
milrinona) a la norepinefrina o utilizar epinefrina sola en la poblacion pediatrica con dengue grave que presenta disfuncion cardiaca
demostrada o hipoperfusion persistente, aun cuando hayan alcanzado un estado de volumen adecuado. Esta recomendacion es
condicionaly se basa en la verosimilitud bioldgicay la experiencia clinica, las cuales respaldan el uso de agentes inotropicos para
mejorar la funcion cardiacay la perfusion tisular en estos pacientes. La decision deberia individualizarse, teniendo en cuenta los
posibles beneficios, riesgos, preferencias del paciente y la disponibilidad de recursos.

El paneljustifico la recomendacion de la milrinona como agente inotropico de primera linea en los casos de disfuncion cardiaca,
debido a su perfil farmacolégico favorable y su adecuada distribucion en la poblacién pediatrica.

Consideraciones de implementacion
Alternativas terapéuticas: en caso de no disponer de la milrinona, se puede utilizar ladobutamina como alternativa para mejorar
la contractilidad cardiaca.

Precaucion en pacientes pediatricos: se debe tener precaucion en el uso de dobutamina en los nifios menores de 12 meses, ya que
la composicion del agua corporal total y la inmadurez hepética y renal, pueden modificar la farmacocinética del medicamento,
afectando su eficacia y seguridad.

Diferencias fisioldgicas en pediatria: la distribucion de los receptores B1 en los pacientes pediatricos es distinta a la de los adultos,

lo que puede desencadenar respuestas diferentes. Esimportante ajustar las dosis y monitorear cuidadosamente estos pacientes
para evitar los efectos adversos.

42 Directrices para el manejo del dengue grave en las unidades de cuidados intensivos



Recomendacion 12

Pregunta 12. Se sugiere no hacer transfusién profilactica de plaquetas en

En los pacientes con dengue grave sin los pacientes con dengue grave sin sangrado activo, aunque
@ sangrado activo, pero con trombocitopenia tengan un niimero bajo de plaquetas.

significativa (nimero de plaquetas menor de

10 000/mm?3), ;deberia hacerse transfusién (Recomendaciéon CONDICIONAL basada en una certeza MUY

profilactica de plaquetas? BAJA de los efectos de la intervencion)

Consideraciones adicionales

Esta recomendacion se aplica en pacientes que no presentan
sangrado activo.

Esta recomendacion no se aplica en las pacientes embarazadas que requieren cirugia obstétrica de urgencia, ni en las que requieran
neurocirugia, cirugia ocular o ambas. En el contexto de cesareas u otras cirugias obstétricas de urgencia con riesgo de sangrado,
se recomienda la transfusién de plaquetas para mantener el recuento por encima de 50 000/mm?; para neurocirugias y cirugias
oculares, el nimero debe ser superior a 100 000/mm?, El panel observé las circunstancias especificas en las que la transfusién de
plaquetas podria estar indicada, incluyendo la prevencién de hemorragias en cirugia y el tratamiento anticoagulante preexistente
(véase el cuadro de resumen de resultados 5, anexo 4).

Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel

Beneficios y dafios

Con base en los datos de 372 participantes de un estudio que compard los resultados en pacientes que recibieron transfusiones
de plaquetas con los de aquellos que no las recibieron, la transfusion de plaquetas podria disminuir la duracion de la estancia
hospitalaria (1 dia menos de media de duracidn, IC 95%: -1,32 a -0,7). Sin embargo, en todos los demas resultados no hubo
evidencia de beneficio de la transfusion profilactica de plaquetas en el dengue.

No se pudo determinar con certeza si la transfusion de plaquetas aumenta o disminuye la mortalidad (11 eventos mas por cada
1000 con base en los datos de 460 participantes de 2 estudios, IC 95%: -13 a 34), el sangrado grave (7 eventos menos por cada
1000 con base en los datos de 460 participantes en 2 estudios, IC 95%: -22 a 75), el sangrado clinico (23 eventos menos por cada
1000; IC 95%: -13 a 34 con base en los datos de 450 pacientes en dos estudios controlados aleatorizados; 2 mas por cada 1000,
IC 95%: -11 a 13 con base en los datos de 788 participantes en un estudio no aleatorizado), insuficiencia organica (1 menos por
cada 1000 con base en los datos de 372 participantes en un estudio, IC 95%: -21 a 21), o los eventos adversos graves (15 eventos
mas por cada 1000 con base en los datos de 460 participantes en 2 estudios, IC 95%: -2 a 32) (62-64).

Ademas de los datos resumidos de la revision sistematica, el grupo desarrollador de la guia observo que la transfusion de plaquetas
puede asociarse con dafios, como la transmision del virus de la inmunodeficiencia humana (véase el cuadro de resumen de

resultados 5, anexo 4).

Certeza de la evidencia

El resumen de la evidencia sobre la administracion de plaquetas a los pacientes con dengue y trombocitopenia se basé en dos
estudios controlados aleatorizados y un estudio observacional retrospectivo no aleatorizado, y el nimero de pacientes que
informd las estimaciones varié entre 372y 788.

La certeza de la evidencia fue baja para el sangrado clinico (basado en los estudios no aleatorizados) y la posible disminucion de

la estancia hospitalaria. Hubo una certeza muy baja del efecto sobre la mortalidad, el sangrado grave, el sangrado clinico (basado
en los estudios controlados aleatorizados), la insuficiencia organica y el aumento de eventos adversos graves.
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Valores y preferencias
Aplicando los valores y preferencias acordados, el grupo desarrollador de la guia infirié que casi todos los pacientes con
trombocitopenia por dengue sin sangrado activo, bien informados, optarian por no recibir plaquetas.

Recursos y otras consideraciones
Recursos y disponibilidad: la disponibilidad de plaquetas puede ser baja en muchos entornos debido al costo, la disponibilidad
de donantes o las instalaciones de laboratorio y el almacenamiento.

Aceptabilidad
Los productos sanguineos pueden no ser aceptables para todos los pacientes, por ejemplo, pacientes con objeciones religiosas
a recibirlos (como los testigos de Jehova).

Consideraciones de implementacion

Los productos de plaquetas pueden servir como vehiculos de transmision de agentes de enfermedades infecciosas. Este riesgo
puede ser mitigado por las tecnologias de inactivacion de agentes patdgenos donde estén disponibles, pero en muchos entornos
€on pocos recursos, esto puede no ser factible.

La transfusion de plaquetas puede estar indicada en ciertos pacientes con dengue u otras infecciones por arbovirus, si hay
sangrado activo o si los pacientes requieren cirugia.

Justificacion

La recomendacién condicional en contra de la administracién de plaquetas en los pacientes con dengue y trombocitopenia,
sin sangrado activo, se basa en la falta de beneficios demostrados y en el uso irracional de recursos escasos. Ademas, el uso de
plaquetas introduce el riesgo de infecciones transmitidas por transfusién y un mayor riesgo de sobrecarga de liquidos.

El uso de plaquetas en ausencia de sangrado puede ser apropiado en circunstancias especificas, por ejemplo, antes de un
procedimiento quirdrgico en el que se prevea pérdida de sangre.

Informacion practica

Para aquellas condiciones distintas al dengue, las transfusiones de plaquetas generalmente se administran para tratar o prevenir
el sangrado en pacientes con trombocitopenia o disfuncion plaquetaria, dependiendo de la condicién clinica del paciente y de
los umbrales de concentracidn de plaquetas correspondientes.

Sin embargo, las consideraciones son diferentes para los pacientes con dengue, teniendo en cuenta la fisiopatologia de la
enfermedad, la resolucion espontanea esperada de la trombocitopenia y la baja probabilidad de hemorragia inducida por la

trombocitopenia en la mayoria de ellos.

En los pacientes que tienen sangrado, se requiere una evaluacion adicional, incluyendo otros marcadores de disfuncién de la
coagulacion (por ejemplo, tiempo de protrombina (PT), aPTT (activated Partial Thromboplastin Time), fibrindgeno).
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Recomendacion 13
Pregunta 13. Se sugiere el uso del 4cido tranexdmico en los pacientes
@ En los pacientes con dengue grave por choque con dengue grave por choque y sangrado activo debido
y sangrado activo asociado con coagulopatia, a coagulopatia.

;deberia administrarse acido tranexamico en
comparacién con no utilizarlo? (Recomendacién CONDICIONAL basada en una certeza MUY

BAJA de los efectos de la intervencién)

Consideraciones adicionales
La administracion de acido tranexamico debe ser cuidadosamente dosificada y monitoreada, especialmente en el contexto de
sangrado activo. Se debe evaluar continuamente la coagulacién (incluyendo pardmetros como PT, aPTT y fibrindgeno) para

adaptar la intervencion en tiempo real.

En los casos de procedimientos quirlrgicos de urgencia (como cesareas u otras cirugias con alto riesgo de sangrado), se debe
considerar el uso de acido tranexamico para optimizar el manejo de la hemorragia.

Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel

Beneficios y daios

En los pacientes con dengue grave que presentan choque con coagulopatia y sangrado activo, la administracién de acido
tranexamico puede tener efectos variados con diferentes desenlaces clinicos.

El uso del 4cido tranexamico probablemente tenga poco o ninglin impacto en la mortalidad, con una diferencia de 17 muertes
menos por cada 1000 pacientes en el grupo que recibi6 acido tranexamico, en comparacion con el estandar de cuidado (IC 95%:
-31 a 513). La certeza de esta evidencia es muy baja (€ 000), debido a preocupaciones por tratarse de evidencia indirecta y de
una imprecision extremadamente grave (63).

En cuanto al sangrado mayor (grado 3), la administracion de acido tranexamico podria aumentar este tipo de sangrado,
con una diferencia de 98 casos mas por cada 1000 pacientes en el grupo de intervencion (IC 95%: -27 a 589). La certeza de esta
evidencia es muy baja (®000), debido a un riesgo de sesgo grave, imprecision muy grave y preocupaciones sobre el uso de la
evidencia indirecta.

Respecto al sangrado pulmonar (grado 1 a 3), la evidencia sugiere que la administracién de 4cido tranexamico puede tener poco
o ningln impacto en este desenlace, con una diferencia de 4 casos menos por cada 1000 pacientes (IC 95%: -75 a 301). La certeza
de esta evidencia es muy baja (®000), debido a un riesgo de sesgo grave, imprecision muy grave y preocupaciones sobre el
uso de la evidencia indirecta.

En relacion con los eventos adversos graves, estos no se reportaron asociados con la administracion de acido tranexamico en los
estudios evaluados. Sin embargo, la certeza de esta evidencia es muy baja (® 000), ya que proviene de estudios observacionales

con un riesgo de sesgo grave e imprecision muy grave

No se sabe con certeza si la administracion de acido tranexamico puede aumentar la incidencia de eventos adversos, con una
diferencia de 233 eventos mas por cada 1000 pacientes (IC 95%: 9 a 448). La certeza de esta evidencia es muy baja (®000),
debido a unriesgo de sesgo grave, imprecision muy gravey preocupaciones sobre el uso de la evidencia indirecta (véase el cuadro
de resumen de resultados 6, anexo 4).
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Balance de beneficios y dafios
Elbalance entre los beneficiosy los dafios de la administracion de acido tranexamico en los pacientes con dengue grave por choque
y coagulopatia es incierto, debido a la muy baja certeza de la evidencia (véase el cuadro de resumen de resultados 6, anexo 4).

Certeza de la evidencia
La certeza de la evidencia se considera muy baja para todos los desenlaces evaluados.

Valores y preferencias

Dado el mal pronéstico de los pacientes con dengue grave y coagulopatia, el panel sostuvo que algunos pacientes podrian valorar
las intervenciones que potencialmente reduzcan la mortalidad, aunque con el riesgo de aumentar el sangrado. Sin embargo,
debido a la muy baja certeza de la evidencia, es crucial considerar las preferencias individuales de los pacientes y sus familias,
asi como la capacidad de los sistemas de salud para monitorear y manejar posibles complicaciones asociadas con el uso del
acido tranexamico.

Justificacion de la recomendacion

A pesar de la muy baja certeza de la evidencia, el panel considerd que los efectos antifibrinoliticos del acido tranexamico, junto
con su costo reducido y aceptabilidad, justifican su uso en los pacientes con dengue grave y sangrado activo. Aunque los datos
especificos en dengue son limitados, los beneficios teéricos de este tratamiento en la reduccidn del sangrado, son significativos
en el contexto de una hemorragia que pone en riesgo la vida del paciente.

Consideraciones de implementacion

En subgrupos especificos

Debe tenerse precaucion en los pacientes con alto riesgo de eventos tromboembélicos, como aquellos con antecedentes de
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, accidente cerebrovascularisquémico o trastornos de hipercoagulabilidad. En los
pacientes con insuficiencia renal, es necesario ajustar la dosis debido a que el acido tranexamico se excreta principalmente por
la via renal.

Antes de procedimientos quirdrgicos

En los pacientes que requieren cirugia de urgencia, el dcido tranexamico podria ser beneficioso para reducir el riesgo de sangrado
intraoperatorio y posoperatorio. Se recomienda hacer una evaluacion cuidadosa del estado de coagulacion y considerar el
equilibrio entre el riesgo de sangrado y el posible aumento del riesgo trombético. La decision deberia ser individualizada y
tomada en colaboracién con los equipos quirdrgico y anestésico.

Evaluacién y monitorizacidn de la coagulacién

Antesy durante el tratamiento con acido tranexamico, deben monitorizarse los parametros de coagulacion, incluyendo el tiempo
de protrombina, el tiempo de tromboplastina parcial activada, los niveles de fibrindgeno, el dimero D y el recuento plaquetario.
Esto permite identificar oportunamente posibles coagulopatias subyacentes y ajustar el tratamiento seglin sea necesario.

Partoy cesarea

En las mujeres embarazadas con dengue grave y sangrado activo, el cido tranexamico podria utilizarse para disminuir la pérdida
sanguinea durante el parto vaginal o la ceséarea. Sin embargo, se debe evaluar cuidadosamente el balance entre los beneficios
hemostaticosy los riesgos potenciales para la madre y el feto. Se recomienda una vigilancia estrechay un enfoque multidisciplinario
que involucre a los equipos de obstetricia, hematologia y cuidados intensivos.
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Otras intervenciones quirdrgicas

En ellas, el acido tranexamico puede reducir el sangrado en los pacientes con coagulopatia asociada al dengue. La decision de
utilizarlo deberia basarse en unaevaluacion individualizada del paciente, considerando la urgencia del procedimiento, la magnitud
esperada del sangrado y el riesgo trombético.

Precauciones y vigilancia durante el tratamiento

Durante la administracion del dcido tranexamico esimportante vigilar estrechamente al paciente para detectar signos tempranos
de eventos tromboembdlicos, tales como el dolor y el edema en las extremidades, dificultad respiratoria stbita o alteraciones
neuroldgicas. También, debe evitarse la administracion rapida del medicamento debido al riesgo de hipotension, asi como
observar la posible aparicion de convulsiones, aunque son poco frecuentes. El dcido tranexamico esta contraindicado en pacientes
con coagulacién intravascular diseminada activa no tratada adecuadamente y en casos de hematuria de origen renal, debido al
riesgo de obstruccion ureteral.

Ajuste de dosis en insuficiencia renal: dado que la eliminacidn del dcido tranexamico es predominantemente renal, es necesario
ajustar las dosis en aquellos pacientes con insuficiencia renal, segiin la depuracion estimada de creatinina:

+  Depuracion de creatinina entre 50 y 80 ml/min: administrar 10 mg/kg cada 12 horas.
«  Depuracion de creatinina entre 10 y 50 ml/min: administrar 10 mg/kg cada 24 horas.

«  Depuracion de creatinina menor de 10 ml/min: administrar 5 mg/kg cada 24 horas.
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Recomendacién 14
Pregunta 14. Se sugiere utilizar medidas dindmicas para guiar la
En los pacientes con dengue grave por reanimacién de los pacientes con dengue grave por choque,
choque que estan recibiendo liquidos, terapia en lugar de solo los parametros estaticos o el examen fisico.
@ vasoactiva o ambos, ;deberian utilizarse
medidas dinamicas para guiar la reanimacién (Recomendacién CONDICIONAL basada en una certeza MUY
con liquidos, en lugar de solo el examen fisico BAJA de los efectos de la intervencion) (véase el cuadro de
0 parametros estaticos? resumen de resultados 7, anexo 4)

Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel

Beneficios y dafios

En los pacientes que reciben infusion intravenosa de liquidos, la reanimacién guiada por la respuesta del gasto cardiaco a la
prueba de la elevacion de piernas, probablemente tiene poco o ninglin impacto en la mortalidad, con 2 muertes menos por cada
1000 pacientes en el grupo con la prueba de la elevacidn de piernas, en comparacion con el estandar de cuidado (IC 95%: -7 a
6). La certeza de esta evidencia es moderada (®®®O0) (27, 64-67).

La reanimacion guiada por la prueba de la elevacidn de piernas puede disminuir la necesidad de asistencia respiratoria mecanica,
con 24 casos menos por cada 1000 pacientes en el grupo con dicha prueba (IC 95%: -36 a -1). La certeza de esta evidencia es
baja (€®00) (27, 64-68).

Sin embargo, no se sabe con certeza si la reanimacion guiada por la prueba de la elevacién de piernas aumenta o disminuye la
necesidad de terapia de reemplazo renal, con 25 casos menos por 1000 pacientes (IC 95%: -49 a 49), la duracién de la estancia
hospitalaria, con una diferencia media de 2,78 dias menos (IC 95%: 7,04 a 1,47), o la duracién de la estancia en la unidad de
cuidados intensivos, sin diferencias significativas (IC 95%: -6,7 a 6,6). La certeza de la evidencia para estos desenlaces es muy
baja (®000), debido a un grave riesgo de sesgo e imprecisidon muy grave (27, 64-69).

En cuanto a la reanimacion guiada por la respuesta del gasto cardiaco a la reanimacion guiada por bolo, esta puede tener poco
o ninglin impacto en la mortalidad, con 1 muerte mas por cada 1000 pacientes en el grupo guiado por bolo en comparacién con
el estdndar de cuidado (IC 95%: -8 a 17). La certeza de esta evidencia es baja (€®00).

No se sabe con certeza si la reanimacion guiada por bolo aumenta o disminuye la necesidad de terapia de reemplazo renal,
con 35 casos mas por 1000 pacientes (IC 95%: -38 a 97), la necesidad de asistencia respiratoria mecanica, con 12 casos menos
por 1000 pacientes (IC 95%:-26 a 11), o la duracién en dias de la estancia hospitalaria, sin diferencias significativas (IC 95%: -2,3 a
2,3 dias). La certeza de la evidencia para estos desenlaces es muy baja (€ 000), debido a un grave riesgo de sesgo e imprecision
muy grave (véase el cuadro de resumen de resultados 7, anexo 4).

Valores y preferencias
Es posible que la mayoria de los pacientes y sus familias valoren un enfoque que minimice la sobrecarga de liquidos y se ajuste
ala evolucioén clinica, evitando intervenciones innecesarias o potencialmente dafiinas.

Justificacion

A pesar de la baja certeza de la evidencia, el panel justificé una recomendacién fuerte para el uso de la respuesta dinamica a los
liquidos (como variacion del volumen sistélico, variacion de la presion del pulso y ecocardiografia) para guiar la reanimacion de
los pacientes con dengue grave que estan recibiendo liquidos, terapia vasoactiva o ambos. Esta decision se basé en la certeza
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moderada de que el monitoreo dindmico probablemente mejora la perfusidn sin provocar sobrecarga de volumen, lo cual es
critico en el manejo de estos pacientes.

El panel considerd que el uso del monitoreo dinamico permite adaptar la administracién de liquidos en tiempo real, optimizando
la perfusion tisular y reduciendo el riesgo de complicaciones asociadas con la sobrecarga de fluidos, como el edema pulmonar
o el dafio renal agudo. Ademas, destacé que estos métodos de monitoreo son frecuentemente utilizados en el contexto de
cuidados criticos y que su implementacion requiere recursos adicionales minimos, ya que muchos centros de salud cuentan con
el equipamiento necesario y el personal esta familiarizado con su uso.

Por lo tanto, los beneficios potenciales en términos de mejora de la perfusion y de la prevencion de complicaciones graves,
junto con la factibilidad y la alineacion con las preferencias de los pacientes que valoran las intervenciones que pueden mejorar
resultados criticos, justifican una recomendacion fuerte a pesar de la baja certeza de la evidencia.

Consideraciones de implementacion
Es importante tener en cuenta los cambios en la respuesta al volumen en los pacientes pediatricos, dado que las variaciones
fisioldgicas y anatdmicas en este grupo pueden afectarla.

En pediatria, antes de recurrir a abordajes invasivos, se recomienda utilizar los siguientes parametros, para la evaluacion
hemodinamicay de perfusion:

» Estado de conciencia

o Llenado capilar

o Presion arterial media

e Gastourinario

« Ecocardiografia

o Saturacién venosa central

«  Monitoreo con catéter arterial

« Indicadores clinicos adicionales

Para una evaluacion mas especifica, se debe considerar la valoracién del moteado cutaneo, que tiene una relacién directa con los
niveles de lactato, el tiempo de llenado capilar y el gasto urinario. También, son UGtiles los indices de choque: el indice diastélico
de choque (FC/PAD), con un punto de corte de <2, y el indice de choque (FC/PAS), con un punto de corte de < 1.

En las mujeres gestantes, puede incluirse la frecuencia cardiaca fetal como un indicador adicional de la integridad del
binomio materno-fetal.

En el adulto mayor, el gasto cardiaco maximo disminuye con la edad, incluso en ausencia de hipertension arterial o enfermedad
cardiovascular. Ademas, la tasa de filtracién glomerular se reduce, lo que requiere un manejo cuidadoso de la administracion
de liquidos parenterales en esta poblacién. La taquicardia, signo oportuno para identificar la hipovolemia, puede estar ausente,
ya que este mecanismo compensatorio esta afectado por el envejecimiento, por lo que, ademas de la frecuencia cardiaca, se deben
evaluartodos los parametros hemodinamicos: nivel de conciencia, llenado capilar, volumen del pulso periférico, presion arterial
media, frecuencia respiratoria y diuresis (94).
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Recomendacion 15

Pregunta 15.

Se recomienda usar la medicion del lactato sérico para guiar

En los pacientes con dengue grave por choque lareanimacién de los pacientes con dengue grave por choque.
@ que reciben liquidos, terapia vasoactiva o

ambos, ;deberia utilizarse la medicién del (Recomendacién FUERTE, basada en una certeza BAJA de los

lactato sérico para guiar la reanimacién en efectos de la intervencion)

comparacioén con no utilizarlo?
La recomendacion fuerte no se adapta a ninguna de

las situaciones paradigmaticas propuestas para hacer

recomendaciones fuertes con baja certeza de la evidencia; sin embargo, teniendo en cuenta que la intervencidn no es costosa 'y
es facil de implementar, el panel optd por una recomendacion fuerte.

Consideraciones adicionales
Se recomienda medir los niveles de lactato sérico cada hora durante el periodo inicial de reanimacién, buscando una tendencia
a la baja en comparacion con el valor basal al ingreso del paciente a la unidad de cuidados intensivos.

El nivel de lactato sérico debe interpretarse considerando el contexto clinico y las posibles causas alternativas de elevacion del
lactato, especialmente en situaciones en las que el monitoreo de perfusion es complejo.

Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel

Beneficios y dafos

En los pacientes con dengue grave que estan recibiendo liquidos, terapia vasoactiva o ambos, la reanimacion guiada por los
niveles del lactato sérico probablemente disminuye la mortalidad, con 4 muertes menos por cada 1000 pacientes en el grupo
guiado por el lactato en comparacién con el estandar de cuidado (IC 95%: -8 a 0). La certeza de esta evidencia es moderada
(@®®0), debido a preocupaciones por la imprecisién y la evidencia indirecta (70-78).

Ademas, la reanimacion guiada por el lactato puede disminuir la duracién de la estancia en la unidad de cuidados intensivos,
reduciéndola en promedio 1,5 dias en comparacion con el estandar de cuidado (IC 95%: -3 a 0,1). La certeza de esta evidencia
es baja (®®00), debido a un riesgo de sesgo grave, preocupaciones por la evidencia indirecta y una imprecision grave (70-78).

Comparada con la reanimacién guiada por la saturacién venosa central de oxigeno, la reanimacion guiada por el lactato
probablemente disminuye la mortalidad, con 7 muertes menos por cada 1000 pacientes en el grupo guiado por lactato (IC
95%: -10 a -3). La certeza de esta evidencia es moderada (@ @®®O), debido a preocupaciones por la imprecisién y la evidencia
indirecta (70-78).

La reanimacion guiada por el lactato puede disminuir la necesidad de asistencia respiratoria mecanica, con 14 casos menos por
cada 1000 pacientes en el grupo guiado por el lactato en comparacion con el grupo guiado por la saturacion venosa central de
oxigeno (IC 95%: -27 a 7). La certeza de esta evidencia es baja (®®00), debido a preocupaciones por la evidencia indirectay a
una imprecision muy grave (70-78).

Sin embargo, no se sabe con certeza si la reanimacion guiada por el lactato aumenta o disminuye los eventos adversos graves,
en comparacion con la reanimacién guiada por la medicion de cambios en la saturacién de oxigeno venoso central. Hubo 6
eventos adversos graves menos por cada 1000 pacientes en el grupo guiado por el lactato (IC 95%: -22 a 54). La certeza de esta
evidencia es muy baja (®000), debido a un riesgo de sesgo grave y a una imprecision muy grave (70-78).
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En cuanto a la duracion de la estancia hospitalaria, no se sabe con certeza si la reanimacion guiada por el lactato aumenta o
disminuye este tiempo en comparacion con la reanimacion guiada por cambios en la saturacién venosa central de oxigeno.
Hubo una diferencia media de 2,1 dias menos en el grupo guiado por el lactato (IC 95%: -6,7 a 2,5). La certeza de esta evidencia
es muy baja (®000), debido a un riesgo de sesgo grave, preocupaciones por la evidencia indirecta y una imprecision muy
grave (70-78).

Respecto a la duracion de la estancia en la unidad de cuidados intensivos, la reanimacion guiada por el lactato puede tener poco
o ningln impacto en comparacién con la reanimacién guiada por la saturacion venosa central de oxigeno, con una diferencia
media de 0,4 dias menos (IC 95%: -1,5 a 0,8). La certeza de esta evidencia es baja (®®00), debido a un riesgo de sesgo grave,
preocupaciones por la evidencia indirectay una imprecision grave (70-78) (véase el cuadro de resumen de resultados 8, anexo 4).

Daios

No se identificaron dafios especificos asociados con el uso del lactato sérico para guiar la reanimacion en los estudios evaluados.
Sin embargo, la evidencia disponible proviene de estudios de pacientes con sepsis, lo que genera preocupaciones sobre la
aplicabilidad directa de estos resultados en los pacientes con dengue grave (véase el cuadro de resumen de resultados 8, anexo 4).

Valores y preferencias
Los pacientes y sus familias podrian preferir estrategias de monitoreo que optimicen las decisiones de tratamiento, incluso,
cuando se requiere tecnologia adicional, siempre que esto implique un beneficio en el manejo del choque.

Recursos y otras consideraciones
La disponibilidad de equipos para medir el lactato puede ser limitada en algunas unidades de cuidados intensivos. Su costo es
bajo, aunque la implementacién podria requerir inversién en capacitacién y equipos.

La medicion del lactato sérico es viable en aquellos centros con acceso a la tecnologia de laboratorio, y su uso representa una
opcidn equitativa en la optimizacion de la reanimacion para reducir el choque en el dengue grave.

Justificacion de la recomendacion

El uso del lactato sérico para guiar la reanimacion permite una mejor evaluacion de la perfusion tisular y ayuda en la toma de
decisiones en tiempo real, a pesar de la certeza baja de la evidencia. La capacidad del lactato para reflejar el estado de perfusion
justifica su uso en un entorno de reanimacion intensiva, con el objetivo de reducir la mortalidad de los pacientes en choque.
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Recomendacion 16

Pregunta 16. Se recomienda utilizar el tiempo de llenado capilar como

En los pacientes con dengue grave por complemento de otras medidas de perfusion tisular para
@ choque, ;deberfa utilizarse el tiempo de guiar la reanimacién de los pacientes con dengue grave
llenado capilar como complemento de otras por choque.

medidas para guiar la reanimacion?
(Recomendacién FUERTE, basada en una certeza MUY BAJA de

los efectos de la intervencidn) (véase el cuadro de resumen de

resultados 9, anexo 4)

La recomendacion fuerte no se adapta a ninguna de las situaciones paradigmaticas propuestas por GRADE para hacer
recomendaciones fuertes con baja certeza de la evidencia; sin embargo, teniendo en cuenta que la intervencién no es costosa y
es facil de implementar, el panel optd por una recomendacién fuerte.

Consideraciones adicionales

La medicidn del tiempo de llenado capilar es una técnica sencilla para evaluar la perfusion periférica, especialmente en los
pacientes en situaciones criticas. Es importante tener en cuenta que el tiempo de llenado capilar puede estar influenciado
por diversos factores, tales como la temperatura e iluminacion de la habitacion, la temperatura y el color de la piel, y la edad
del paciente, asi como la calidad de la técnica. Se enfatiza que esta medida debe ser complementaria de otras medidas de
perfusion tisular.

Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel

Beneficios y daios

En los pacientes con dengue grave que estan recibiendo liquidos, terapia vasoactiva o ambos, la evidencia sobre el uso del
tiempo de llenado capilar para guiar la reanimacion es muy limitada y de muy baja certeza. En un estudio con 30 participantes,
se compard la reanimacion guiada por el tiempo de llenado capilar con el cuidado estandar. Los resultados mostraron que la
reanimacion guiada por el tiempo de llenado capilar puede no tener un efecto claro en la mortalidad. En el grupo con cuidado
estandar, hubo 20 muertes por cada 1000 pacientes, mientras que en el grupo guiado por el tiempo de llenado capilar hubo 23
muertes por cada 1000 pacientes. Esto representa una diferencia de 3 muertes mas por cada 1000 pacientes (IC 95%: -10 a 33).

La certeza de esta evidencia es muy baja (€000), debido a preocupaciones por la evidencia indirecta y a una imprecision
extremadamente grave, lo que significa que no se sabe con certeza si la reanimacion guiada por el tiempo de llenado capilar
aumenta o disminuye la mortalidad (76-78).

En cuanto a la duracion de la estancia hospitalaria, los pacientes en el grupo guiado por el tiempo de llenado capilar tuvieron
una estancia media de 16 dias, comparada con 43 dias en el grupo con cuidado estandar. Esto corresponde a una diferencia
media de 27 dias menos (IC 95%: -43,3 a 10,7). Sin embargo, la certeza de esta evidencia es muy baja (€ 000), debido a un serio
riesgo de sesgo, preocupaciones por la evidencia indirectay a una imprecision muy grave. Por lo tanto, no se sabe con certeza si
la reanimacion guiada por el tiempo de llenado capilar reduce o aumenta la duracién de la estancia hospitalaria.

Respecto a la duracion de la estancia en la unidad de cuidados intensivos, los pacientes en el grupo guiado por el tiempo de llenado
capilar tuvieron una estancia media de 10 dias, en comparacion con 8 dias en el grupo con cuidado estandar. Esto representa
una diferencia media de 2 dias mas (IC 95%: -1,5 a 5,5). La certeza de la evidencia es muy baja (€ 000), debido a un riesgo de
sesgo serio, preocupaciones por la evidencia indirecta y una imprecision muy grave. Nuevamente, no se sabe con certeza si la
reanimacion guiada por el tiempo de llenado capilar aumenta o disminuye la duracién de la estancia en la unidad de cuidados
intensivos (76-78) (véase el cuadro de resumen de resultados 9, anexo 4).
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Valores y preferencias
Los pacientes y sus familiares podrian valorar medidas que reduzcan la necesidad de técnicas invasivas, especialmente en
situaciones de emergencia, y aprecian un monitoreo menos invasivo.

Recursos y otras consideraciones

El panel considerd el uso de recursos como insignificante, dado que la técnica de llenado capilar es facilmente accesible, segura
y de bajo costo, adecuada para cualquier entorno clinico, incluidas aquellas areas de recursos limitados. Esta técnica es viable
en todos los niveles de atencidn, lo que garantiza que los pacientes en contextos de recursos limitados también reciban un
monitoreo adecuado y oportuno.

Consideraciones de implementacion
Los pasos para la medicion del tiempo de llenado capilar usando un portaobjetos como complemento son:

o Preparacion delssitio: aseglrese de que la zona en la que se realizara la medicidn esté limpia y seca. Se sugiere medirlo
en la parte ventral de la falange distal del dedo indice, con el miembro superior a la altura del corazén. En el caso de
neonatos, se puede medir en el talén.

o Aplicacién de presidn: coloque un portaobjetos de vidrio sobre la zona seleccionada. Presidnelo firmemente hasta que
el area se torne paliday mantenga la presion por 10 segundos. Esto permite presionar de manera uniforme y garantiza
que la fuerza aplicada sea constante y controlada.

o Liberacién de la presion: retire el portaobjetos y comience a medir el tiempo de inmediato.

o Observacion delretorno de color: observe el area paliday cuente los segundos hasta que recupere su coloracién normal.
Un tiempo de llenado capilar normal es menor de 3 segundos. Si el tiempo es mayor, puede indicar una alteracién de
la perfusion periférica.

Eluso del portaobjetos garantiza una distribucién uniforme de la presién y reduce las variaciones que podrian ocurrir al presionar
directamente la zona (dedo), brindando mayor precision en la evaluacién de la perfusion.

Justificacion de la recomendacion

El paneljustific una recomendacion fuerte a pesar de una muy baja certeza de los efectos de la intervencion en el valor del tiempo
de llenado capilar como una medida rapida, econémica y no invasiva para evaluar la perfusion. Aunque la certeza es muy baja,
su uso como complemento ayuda a laidentificacion temprana de hipoperfusion y permite un ajuste oportuno de la reanimacion.
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Recomendacion 17

Pregunta 17. Se sugiere utilizar POCUS como herramienta para guiar

En los pacientes con dengue grave por la reanimaciéon como complemento de otras medidas de
choque que estan recibiendo liquidos, terapia monitoreo de la perfusidn en los pacientes con dengue grave

@ vasoactiva o ambos, ;deberia usarse POCUS por choque que estan recibiendo liquidos, terapia vasoactiva
para guiar la reanimacion como complemento o ambos.

de otras medidas de perfusion?
(Recomendacion CONDICIONAL basada en una certeza BAJAde

los efectos de la intervencidn) (véase el cuadro de resumen de

resultados 10, anexo 4)

Consideraciones adicionales

El panel considera esencial contar con condiciones adecuadas para la capacitacion del personal y la disponibilidad de los equipos
en las unidades de cuidados intensivos, ya que el uso de POCUS es una parte indispensable del equipamiento y la tecnologia
necesarios para brindar una atencién 6ptima a los pacientes.

Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel

Beneficios y dafios

En los pacientes que requieren reanimacion, la evidencia sugiere que el uso del ultrasonido en el punto de atencion (Point-of-
Care Ultrasound, POCUS) puede ofrecer beneficios clinicos. La reanimacién guiada por el POCUS podria reducir la mortalidad
a 28 dias, con 41 muertes menos por cada 1000 pacientes en el grupo con POCUS en comparacion con el grupo sin POCUS (IC
95%: -79 a -3). La certeza de esta evidencia es baja (€ ®00) (65, 79-93).

Ademas, el POCUS podria reducir la duraciéon del uso de medicamentos vasoactivos, disminuyendo en promedio 0,73 dias en
comparacion con la reanimacion sin POCUS (IC 95%: -1,16 a -0,30). La certeza de la evidencia es baja (®®00) (65, 79-93)).

ELPOCUS podriareducir el riesgo de necesitar terapia de reemplazo renal, con 51 casos menos de terapia de reemplazo renal por
cada 1000 pacientes en el grupo con POCUS (IC 95%: -97 a 8). La certeza de esta evidencia es baja (€®00), debido a problemas
de evidencia indirecta grave e imprecision (65, 79-93).

También, podria disminuir la incidencia de lesion renal aguda a los 28 dias, con 121 casos menos por cada 1000 pacientes en
comparacion con el grupo sin POCUS (IC 95%: -229 a 54). La certeza de la evidencia es baja (€®00) (65, 79-93).

Sin embargo, el POCUS puede tener poco o ningin impacto en otros desenlaces. Puede que no reduzca la duracion de la estancia
en la unidad de cuidados intensivos, sin diferencias clinicamente relevantes entre los grupos (IC 95%: -1 a 0,99). La certeza de
esta evidencia es baja (#®00), debido a inconsistencias e imprecisiones graves (65, 79-93).

Ademas, el POCUS puede resultar en poco o ninglin aumento en los ingresos a la unidad de cuidados intensivos, con 33 casos
mas por cada 1000 pacientes (IC 95%: -36 a 160). La certeza de la evidencia es baja (€®00), debido a una imprecisiéon muy
grave (65, 79-93).

En cuanto a la duracién de la estancia hospitalaria, el POCUS probablemente no reduce este tiempo, con una diferencia media

de 0,21 dias menos (IC 95%: -0,84 a 0,43). La certeza de la evidencia es moderada (®®®0), aunque limitada por inconsistencias
graves (65, 79-93).
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Respecto al uso de la asistencia respiratoria mecanica, el POCUS puede resultar en poca o ninguna reduccion, con 46 casos
menos por cada 1000 pacientes (IC 95%: -127 a 0,58). La certeza de la evidencia es baja (®®00), debido a una imprecision muy
grave (65, 79-93).

Laevidencia esincierta sobre el efecto del POCUS en la duracidn de la asistencia respiratoria mecanica, con una diferencia media
de 0,19 dias menos (IC 95%: -0,96 a 0,58). La certeza es muy baja (€ 000), debido a inconsistencias graves y a imprecision muy
grave (65, 79-93).

Asimismo, la evidencia es incierta respecto al efecto del POCUS en la duracidn de la terapia de reemplazo renal, con una
diferencia media de 0,85 dias menos (IC 95%: -5,09 a 3,40). La certeza es muy baja (®000), debido a evidencia indirecta grave,
inconsistencia e imprecision.

Finalmente, en términos de hospitalizaciones, el POCUS puede resultar en poca o ninguna reduccidn, con 17 casos menos por cada
1000 pacientes (IC 95%: -100 a 75). La certeza de la evidencia es baja (€ ®00), debido a una imprecisiéon muy grave (65, 79-93).

El panel no considerd que la recomendacion se aplicara de manera diferente en los nifios o durante el embarazo. De manera
similar, el panel juzgd que la recomendacion se aplicaria en diversas condiciones clinicas en las que se requiere reanimacion,
considerando los posibles beneficios de la reduccién de la mortalidad y el uso de medicamentos vasoactivos, asi como las
limitaciones de la evidencia en otros desenlaces (véase el cuadro de resumen de resultados 10, anexo 4).

Certeza de la evidencia
La certeza en la evidencia global es baja, dado que corresponde al desenlace con menor certeza entre aquellos clasificados
como criticos.

Valores y preferencias

Basado en los valores y preferencias acordados, el panel sostuvo que la mayoria de los pacientes con enfermedad grave, debido
a su mal prondstico, preferirian que se utilice una técnica no invasiva como el POCUS durante su reanimacion. Los pacientes
probablemente valoren aquellas intervenciones que puedan mejorar sus posibilidades de supervivencia y reducir el riesgo de
complicaciones, como la lesion renal aguda.

Balance de beneficios y dafos

El panel consideré que, teniendo en cuenta el efecto del POCUS en la mortalidad y en los desenlaces clinicos relevantes, el balance
de beneficios y dafios favorece la utilizaciéon del POCUS como complemento en la reanimacion de los pacientes con dengue
grave por choque.

Uso de recursos

El panel considerd que el uso de recursos asociado con la implementacién del POCUS es pequefio, a pesar de la necesidad de
disponer de un ecografoy personal entrenado. Esto se fundamenta en que los avances tecnolégicos han hecho que los ecografos
sean mas asequiblesy portatiles. Muchos centros de salud ya cuentan con estos dispositivos y su costo se ha reducido, minimizando
la inversion adicional necesaria.

Ademas, la formacion para usar el POCUS se esta incorporando cada vez mas en los programas de educaciéon médica y de
enfermeria. Esto facilita que el personal de las unidades de cuidados intensivos esté capacitado, sin que se requieran recursos
sustanciales adicionales para su entrenamiento. El POCUS se ha convertido en una herramienta estandar en las unidades de
cuidados intensivos, y su uso frecuente ha optimizado los procesos de atencion. El personal esta familiarizado con su aplicacion,
lo que no genera costos operativos elevados.
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Aceptabilidad

Los médicos y el personal de enfermeria valoran el uso del POCUS debido a su capacidad para proporcionar informacién
hemodinamica en tiempo real, lo que facilita la toma de decisiones clinicas mas informadas y personalizadas. La capacidad del
POCUS paraidentificar complicaciones tempranas, como la sobrecarga de liquidos o la necesidad de intervenciones adicionales,
mejora la calidad de la atencidn y la confianza en las decisiones terapéuticas.

Los pacientes y sus familias podrian preferir el uso del POCUS como complemento de otras medidas de monitoreo, debido a la
percepcién de mayor seguridad y precision en el manejo del choque. La transparencia y la comunicacién mejorada que ofrece
el POCUS, aumentan la confianza en el equipo médico, lo que contribuye a una mayor satisfaccion con el cuidado recibido.

Factibilidad
Laimplementacion del POCUS en el manejo del dengue grave por choque en las Américas, presenta una gran factibilidad, aunque
depende de ciertos factores clave.

Recursos y disponibilidad

Disponibilidad de recursos: el POCUS requiere de ecografos portatiles y personal capacitado para su uso efectivo. En muchas
unidades de cuidados intensivos de los hospitales de referencia en las Américas, estos equipos ya estan disponibles y su uso
esta bien establecido. Sin embargo, en aquellos entornos con recursos limitados, la disponibilidad de equipos de ultrasonido y
la capacitacion del personal pueden ser desafios que requieren inversiones en infraestructura y formacion.

Capacitacion del personal: es esencial capacitar al personal de salud en el uso del POCUS para garantizar su correcta aplicaciony
maximizar los beneficios clinicos. Esto incluye programas de formacidn continua y certificaciones que garanticen la competencia
en dichas técnicas.

Infraestructura y logistica: la integracion del POCUS en los protocolos de reanimacion requiere procesos logisticos eficientes,
como la disponibilidad de estaciones de trabajo para el ultrasonido en las areas de urgencia y en las unidades de cuidados
intensivos. Ademas, se debe garantizar un mantenimiento adecuado de los equipos, para evitar interrupciones en su uso.

Costos: aunque los ecografos portatiles han disminuido en costo y son mas accesibles, alin representan una inversion significativa
para algunos hospitales, especialmente en aquellas regiones de bajos recursos. Sin embargo, la inversion se justifica por la mejora
en los desenlaces clinicos y en la eficiencia en el manejo de los pacientes criticos.

Equidad en el acceso: para garantizar la equidad en el acceso al POCUS, es necesario distribuir adecuadamente los recursos
tecnoldgicos y la capacitacion en todas las regiones, incluyendo aquellas con menos recursos. Esto implica politicas de salud
publica que prioricen la disponibilidad de herramientas diagndsticas esenciales en todos los niveles de atencion.

Justificacion

Apesar de la baja certeza de la evidencia global, el paneljustificé la recomendacion, fundamentandose en la certeza baja de que el
uso del POCUS reduce la mortalidad y ofrece potenciales beneficios en la prevencion del dafio renal asociado con la reanimacion.
Ademas, el panel destac el uso cada vez mas frecuente de este método de monitoreo, y sefialé que su implementacion en las
unidades de cuidados intensivos requiere cada vez menos recursos y que su aplicacion se ha vuelto rutinaria en los pacientes
que son reanimados en dichas unidades.
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PARTE IV

Declaraciones de buenas
practicas clinicas

A continuacién, se presentan cinco declaraciones de buenas practicas clinicas (DBPC) para pacientes con sospecha o confirmacion
de dengue grave hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos.

DBPC1.

Evaluar la condicidon hemodinamica al ingreso en la unidad y durante toda
la hospitalizacion

Descripcion. En los pacientes con dengue grave hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos, es una buena préactica
evaluar la condicién hemodinamica al ingreso en dicha unidad y durante toda la hospitalizacion.

Justificacion. Esta evaluacidn permite ajustar la estrategia terapéutica de manera precisa en cada etapa de evolucién, considerando
que el dengue grave por choque es un fenémeno dinamico que puede progresar a diferentes tipos de choque. La evaluacién
debe incluir:

1. laestimacion del gasto cardiaco,

2. laevaluacién del volumen intravasculary

3. lavaloracién de la perfusion.

DBPC 2.

Seguridad del acceso vascular mediante guia ultrasonografica

Descripcion. En los pacientes con dengue grave hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos, es una buena préactica
promover la seguridad en la colocacién de accesos vasculares utilizando la técnica de guia ultrasonografica para minimizar el
riesgo de complicaciones asociadas.

Justificacion. Esta practica podria prevenir complicaciones como el sangrado, las infeccionesy los problemas relacionados con
la insercidn incorrecta de los dispositivos vasculares.
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DBPC 3.

Priorizacion de los procedimientos menos invasivos en el abordaje inicial

Descripcion. En los pacientes con dengue grave hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos, es una buena préctica
priorizar los procedimientos menos invasivos al iniciar el tratamiento.

Justificacién. Esta priorizacién permite evitar riesgos innecesarios en el estado critico inicial del paciente, optimizando la
respuesta clinica sin incrementar el riesgo de intervenciones invasivas.

DBPC4.

Preparacion anticipada de insumos criticos para el manejo de las complicaciones

Descripcion. En los pacientes con dengue grave hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos, es una buena practica
anticipar y preparar los insumos necesarios, como componentes sanguineos e insumos para el manejo hemodinamico, ante la
posibilidad de requerirse procedimientos invasivos de emergencia.

Justificacion. Esta preparacidn garantiza la disponibilidad inmediata de los recursos criticos para reaccionar eficazmente a las
complicaciones inesperadas, especialmente en aquellas situaciones de riesgo de hemorragia o inestabilidad hemodinamica.

DBPCS5.

Manejo interdisciplinario del paciente con dengue grave en la unidad de
cuidados intensivos

Descripcion. En los pacientes con dengue grave hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos, es una buena practica
promover un enfoque interdisciplinario para su manejo para garantizar una atencion integral en dicha unidad.

Justificacion. El manejo interdisciplinario facilita la colaboracién entre diferentes especialistas (intensivistas, hematdlogos,
enfermeria especializada, etc.), mejorando la calidad y la continuidad de la atencién al paciente.
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PARTE V

Plan de

° W 4
iImplementacion

Acciones necesarias para la implementacion de las recomendaciones de las directrices para el
manejo del dengue grave en las unidades de cuidados intensivos

»  Difusion, distribucion y reconocimiento de las directrices en los Estados Miembros, en cumplimiento de la resolucion
CD55.R6 (17) en su linea estratégica 2 (fortalecer los servicios de salud en cuanto a su capacidad para el diagndstico
diferencial y el manejo clinico de las arbovirosis).

«  Garantizarladisponibilidad de las directrices en distintos formatos (digitales e impresos) en todos los niveles de atencion
en salud.

o Fortalecer las capacidades técnicas nacionales de manejo de los casos de dengue grave, con base en el contenido de
las directrices.

Barreras de implementacion
o Carenciade recurso humano en los diferentes niveles de atencion de salud.
o Faltadeinsumos materiales y accesibilidad a las directrices.

o Falta de observancia por parte de los profesionales de salud (médicos, enfermeras, otros) de las recomendaciones
contenidas en las directrices.

o Recursosfinancieros limitados destinados a los procesos de capacitacion (tedricay practica) en el uso de las directrices.

Estrategias de implementacion

»  Desarrollo de materiales de apoyo a los procesos de capacitacion (flujogramas de manejo clinico, y actualizacion del
instrumento para el diagndstico y la atencién de pacientes con sospecha de arbovirosis).

o Utilizacién del campus virtual de salud publica de la OPS, para formar a los capacitadores.
« Desarrollodecursosvirtuales de autoaprendizaje sobre el manejo del dengue grave en las unidades de cuidados intensivos.
+ Desarrollo de aplicaciones informaticas méviles sobre el manejo del dengue grave en las unidades de cuidados intensivos.

+  Seguimientoy evaluacién de la estrategia para la prevencidny el control de las enfermedades arbovirales (18), incluido
el componente de atencidn al paciente.

o Estableceralianzas con asociados estratégicos: el dmbito académico, organizaciones no gubernamentales, donantesy la
industria privada, entre otros, para impulsar los procesos de capacitacion en el uso de las directrices de practica clinica.
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Indicadores
Acontinuacion, se presentan los indicadores del proceso y del resultado de laimplementacién de las directrices de practica clinica.

Indicadores de proceso

«  NUmero de paises que ajustan sus guias nacionales de manejo del dengue grave en las unidades de cuidados intensivos,
sobre el total de paises y territorios de las Américas.

o NUmerode profesionales médicos y de enfermeria capacitados en el manejo del dengue grave en las unidades de cuidados
intensivos, sobre el nimero total de personal médico y de enfermeria en el plan de capacitacion.

o Ndmero de médicos y enfermeros capacitados que utilizan adecuadamente las directrices y los protocolos del manejo
de casos de dengue en las unidades de cuidados intensivos, sobre el nimero total de profesionales médicos y de
enfermeria capacitados.

Indicador de resultado o impacto
Tasa de letalidad de dengue en los niveles regional y nacional
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Anexo 2.
Resumen del analisis de conflictos de intereses
A continuacidn, se presenta el andlisis de la declaracidn de intereses que diligencié cada miembro del grupo de elaboracién de

las directrices.

A.
Interés

econémico

B.
Interés
econdémico

c.

D.

Interés
economico
personal

¢Alguna otra
circunstancia
que pudiera
afectar su

Funcion en la personal no personal Interés no especifico o objetividad o
elaboracionde | especifico o especifico o economico inespecificode | independencia
las directrices inespecifico inespecifico personal un familiar en el proceso?

Anabelle Alfaro Experta No No No No No

Osvaldo Castro Experto No No No No No

Oscar Diaz Experto No No No No No

Erick Raga Experto No No No No No

Liliana Sénchez Gonzélez = Experta No No No No No

Fernando Tortosa Metodélogo No No No No No

Alfredo Matos Experto No No No No No

David Castillo Experto No No No No No

Ernesto Pleités Experto No No No No No

Wilfrido Coronell Experto No No No No No

Melvin Chévez Experto No No No No No
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Anexo 3.
Preguntas clinicas PICO

Pregunta 1.
¢Deberian usarse soluciones cristaloides en lugar de soluciones coloides durante la reanimacion de los pacientes con
dengue grave por choque?

POBLACION PRUEBAS DESENLACES

Pacientes con dengue grave por choque Tipo de solucién Mortalidad
Insuficiencia organica

Sangrado clinico (mucoso o de tejidos blandos
mayores)

Duracién de la estancia hospitalaria

Cristaloides (solucién salina normal, lactato
de Ringer)
Coloides (albdmina, solucién expansora de

volumen, dextrano .
’ ) Eventos adversos graves (reacciones a la

infusion)

Pregunta 2.
¢Deberia usarse una estrategia restrictiva de liquidos (5-10 ml/kg) en lugar de la estrategia habitual (20 ml/kg) en los
pacientes con dengue grave por choque que presentan una condicién o comorbilidad asociada?

POBLACION PRUEBAS DESENLACES

Pacientes con dengue grave por choquey Estrategia de liquidos intravenosos Mortalidad

condiciones o comorbilidades asociadas Terapia de reemplazo renal

(cardiopatia, insuficiencia cardiaca, cirrosis Restrictiva (5-10 ml/kg) Nueva disfuncién orgénica cardiovascular

hepética) Habitual, no restrictiva (20 ml/kg) (uso de vasopresores para el choque)

Nueva disfuncién organica respiratoria (inicio
de respiracién mecanica asistida)

Dias sin respiracién mecénica asistida

Dias sin vasopresores

Pregunta 3.
¢Deberia agregarse albiimina suplementaria a los liquidos cristaloides durante la reanimacion de los pacientes con
dengue grave por choque que no responden a la reanimacién inicial con liquidos?

POBLACION PRUEBAS DESENLACES
Pacientes con dengue grave por choque Tipo de solucién Mortalidad
resistente al tratamiento con liquidos Nueva falla organica

Albmina suplementaria més cristaloides
Cristaloides solos

Dias sin respiracién mecanica asistida
Dias sin vasopresores
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Pregunta 4.
¢Deberia usarse la norepinefrina como agente vasoactivo de primera linea en los pacientes adultos con dengue grave
por choque que presentan hipoperfusion persistente, hipotension o ambas, a pesar de la reanimacion con liquidos?

POBLACION PRUEBAS DESENLACES
Pacientes adultos con dengue grave por Agente vasoactivo inicial Mortalidad
choque e hipotension o hipoperfusion
persistente pese a liquidos Norepinefrina

Vasopresina

Dopamina

Epinefrina

Norepinefrina mas dobutamina
Norepinefrina mas vasopresina
Terlipresina

Fenilefrina

Dobutamina

Pregunta 5.
¢Deberia usarse la epinefrina como agente vasoactivo de primera linea en la poblacién pediatrica con dengue grave
por choque que presenta hipoperfusidn persistente, hipotensién o ambas, a pesar de la reanimacién con liquidos?

POBLACION PRUEBAS DESENLACES

Pacientes pediétricos con dengue grave Agente vasoactivo inicial Mortalidad
por choque e hipotension o hipoperfusion
persistente pese a los liquidos administrados Epinefrina

Norepinefrina

Vasopresina

Dopamina

Norepinefrina mas dobutamina

Norepinefrina mas vasopresina
Terlipresina

Fenilefrina

Dobutamina

Pregunta 6.
En los pacientes adultos con dengue grave por choque con hipoperfusion persistente, hipotensién o ambas,
que reciben norepinefrina, ;deberia agregarse vasopresina en lugar de aumentar la dosis de norepinefrina?

POBLACION PRUEBAS DESENLACES
Pacientes adultos con dengue grave por Vasopresina mas norepinefrina vs. Mortalidad
choque e hipotension o hipoperfusion norepinefrina sola Nueva disfuncién organica

persistente a pesar de la administracién de

Isquemia digital
norepinefrina

Arritmias potencialmente mortales
Isquemia mesentérica
Dias sin vasopresores

Necesidad de terapia de reemplazo renal o
dialisis
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Pregunta 7.

En la poblacidn pediatrica con dengue grave por choque con hipoperfusién persistente, hipotensién o ambas,

que recibe epinefrina, ;deberia agregarse norepinefrina en lugar de aumentar la dosis de epinefrina?

POBLACION

Pacientes pediétricos con dengue grave
por choque, hipoperfusion persistente o
hipotensidn, que reciben epinefrina

PRUEBAS

Agregar norepinefrina vs. aumentar la dosis de
epinefrina

DESENLACES

Mortalidad

Nueva disfuncion organica

Arritmias potencialmente mortales

Dias sin vasopresores

Necesidad de terapia de reemplazo renal o
dialisis

Eventos adversos (isquemia digital,
mesentérica o periférica)

Pregunta 8.

En la poblacién pediatrica con dengue grave por choque y resistencia vascular aumentada con presién arterial baja,
que recibe epinefrina mas norepinefrina, ;deberia usarse vasopresina asociada a norepinefrina o epinefrina?

POBLACION

Pacientes pediatricos con dengue grave por
choque, con resistencia vascular aumentada
e hipotensidn persistente, que reciben
epinefrina y norepinefrina

PRUEBAS

Vasopresina mas norepinefrina o epinefrina
vs. norepinefrina o epinefrina solas

DESENLACES

Mortalidad

Nueva disfuncidn organica
Arritmias potencialmente mortales
Isquemia digital

Isquemia mesentérica

Dias sin vasopresores

Necesidad de terapia de reemplazo renal o
dialisis

Pregunta 9.

En los pacientes adultos con dengue grave por choque, que reciben norepinefrina y vasopresina sin obtener una
respuesta satisfactoria en los patrones hemodinamicos que garanticen una perfusion adecuada, ;deberia asociarse

epinefrina?

POBLACION

Pacientes adultos con dengue grave
por choque, hipoperfusién persistente
o hipotension, que no responden
adecuadamente a la norepinefrinay la
vasopresina

PRUEBAS

Afiadir epinefrina vs. continuar con
norepinefrina y vasopresina

DESENLACES

Mortalidad

Nueva disfuncién organica

Isquemia digital

Isquemia mesentérica

Arritmias potencialmente mortales
Dias sin vasopresores

Terapia de reemplazo renal o didlisis

Eventos adversos cardiovasculares (isquemia
periférica, arritmias)
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Pregunta 10.
En los pacientes adultos con dengue grave por choque con disfuncién cardiaca demostrada, hipoperfusion
persistente o ambas, a pesar de un estado de volumen adecuado, ;deberia agregarse dobutamina al esquema de

tratamiento?

POBLACION PRUEBAS DESENLACES

Adultos con dengue grave por choque, Dobutamina agregada a la norepinefrina vs. Mortalidad

con disfuncién cardiaca, hipoperfusion epinefrina sola Dfas sin vasopresores
persistente o ambas, tras adecuada Terapia de reemplazo renal

reanimacion con volumen o .
eanimacion con volume Arritmias cardiacas

Pregunta 11.
En los pacientes pediatricos con dengue grave por choque con disfuncién cardiaca demostrada, hipoperfusién
persistente 0 ambas, a pesar de un estado de volumen adecuado, ;deberia agregarse milrinona al esquema de
tratamiento?

POBLACION PRUEBAS DESENLACES

Pacientes pediatricos con dengue grave por Milrinona afiadida al tratamiento estandar vs. Mortalidad

choque, disfuncién cardiaca, hipoperfusion tratamiento estandar sin milrinona Dias sin vasopresores
persistente o todas, tras adecuada Terapia de reemplazo renal

reanimacion con volumen o ,
Arritmias cardiacas

Pregunta 12.
En los pacientes con dengue grave sin sangrado activo, pero con trombocitopenia significativa (nimero de plaquetas
<10 000/mm?), ;deberia administrarse transfusién profilactica de plaquetas?

POBLACION PRUEBAS DESENLACES
Pacientes con dengue grave sin sangrado Transfusion profilactica de plaquetas vs. Mortalidad
activo y con trombocitopenia significativa sin transfusion profilactica Sangrado grave
(ndmero de plaquetas Sangrado clinico
<10 000/mm?3)

Insuficiencia orgénica

Eventos adversos graves (incluso la
transmision de infecciones como la del HIV)

Duracion de la estancia hospitalaria

Pregunta 13.
En los pacientes con dengue grave por choque con sangrado activo asociado a coagulopatia, ;deberia administrarse
acido tranexamico?

POBLACION PRUEBAS DESENLACES
Pacientes con dengue grave por choque, Acido tranexamico vs. no administrar acido Mortalidad
sangrado activo y coagulopatia tranexdmico Sangrado mayor (grado 3)

Sangrado pulmonar (grado 1 a 3)
Eventos adversos graves
Otros eventos adversos
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Pregunta 14.

En los pacientes con dengue grave por choque que estan recibiendo liquidos, terapia vasoactiva o ambos, ;deberian

utilizarse medidas dinamicas para guiar la reanimacién con liquidos?

POBLACION

Pacientes con dengue grave por choque que
reciben liquidos, terapia vasoactiva o ambos

PRUEBAS

Reanimacion guiada por respuesta dindmica
del gasto cardiaco (prueba de elevacion

de piernas) vs. solo el examen fisico o los
pardmetros estaticos

Reanimacion guiada por la respuesta
dindmica del gasto cardiaco a la
administracidn en bolo vs. solo el examen
fisico o los parametros estaticos

DESENLACES

Mortalidad

Necesidad de respiracién mecénica asistida
Necesidad de terapia de reemplazo renal
Duracién de la estancia hospitalaria

Duracién de la estancia en la unidad de
cuidados intensivos

Mortalidad

Necesidad de terapia de reemplazo renal
Necesidad de respiracion mecanica asistida
Duracién de la estancia hospitalaria

Pregunta 15.

En los pacientes con dengue grave por choque que reciben liquidos, terapia vasoactiva o ambos, ;deberia utilizarse

la medicidn del lactato sérico para guiar la reanimacion?

POBLACION

Pacientes con dengue grave por choque que
reciben liquidos, terapia vasoactiva o ambos

PRUEBAS

Reanimacion guiada por el lactato sérico vs.
cuidado estandar (sin lactato)

Reanimacién guiada por el lactato sérico vs.
reanimacion guiada por saturacién venosa
central de oxigeno

DESENLACES

Mortalidad

Duracién de la estancia en la unidad de
cuidados intensivos

Mortalidad

Necesidad de respiracion mecanica asistida
Eventos adversos graves

Duracion de la estancia hospitalaria

Duracién de la estancia en la unidad de
cuidados intensivos

Pregunta 16.

En los pacientes con dengue grave por choque, ;deberia utilizarse el tiempo de llenado capilar como complemento
de otras medidas para guiar la reanimacion?

POBLACION

Pacientes con dengue grave por choque que
reciben liquidos, terapia vasoactiva o ambos

PRUEBAS

Reanimacion guiada por el tiempo de llenado
capilar vs. cuidado estandar (sin tiempo de
llenado capilar)

DESENLACES

Mortalidad
Duracion de la estancia hospitalaria

Duracién de la estancia en la unidad de
cuidados intensivos
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Pregunta 17.

En los pacientes con dengue grave por choque que estan recibiendo liquidos, terapia vasoactiva o ambos, ;deberia

usarse la ecografia en el punto de atencién (POCUS) como complemento de otras medidas de perfusién para guiar la

reanimacion?

POBLACION

Pacientes con dengue grave por choque que
reciben liquidos, terapia vasoactiva o ambos

PRUEBAS

Reanimacién guiada por POCUS vs. estandar
de cuidado (sin POCUS)

DESENLACES

Mortalidad a los 28 dias

Duracién del uso de medicamentos
vasoactivos

Terapia de reemplazo renal
Lesion renal aguda a los 28 dias

Duracién de la estancia en la unidad de
cuidados intensivos

Ingreso a la unidad de cuidados intensivos
Duracién de la estancia hospitalaria
Necesidad de respiracion mecanica asistida
Duracién de la respiracién mecéanica asistida
Duracién de la terapia de reemplazo renal
Hospitalizacién
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Anexo 4.
Cuadros de resumen de resultados (CRR)

CRR 1.
Soluciones coloides frente a soluciones cristaloides

( Pregunta 1 )

en los pacientes con dengue grave por choque

Tabla 1. Resumen de los resultados del uso de soluciones coloides versus soluciones cristaloides en la
reanimacion de los pacientes con dengue grave por choque

Poblacion: pacientes con dengue grave por choque (sospechosos o confirmados para dengue) en entorno hospitalario

Intervencion: reanimacién con soluciones coloides

Comparacién: reanimacién con soluciones cristaloides

Estimaciones del efecto absoluto

Certeza de la

Resultado Resultados y evidencia Resumen
Periodo mediciones del estudio Cristaloides Coloides (calidad de la
evidencia)
Mortalidad Riesgo relativo=1 Baja Los coloides pueden tener
(1C 95%: 0,11 -9,6) 20 20 debidoauna poco o ninglin impacto en
Basado en los datos de por 1000 por 1000 imprecisién muy la mortalidad.
313 participantes en tres grave?
Zzt:gdllzs de nifios con Diferencia: 0 por 1000
1C95%: -24 a 24
Seguimiento de 30 dias ( ’ )
Insuficiencia Riesgo relativo =0,96 Baja Los coloides pueden tener
organica (1C 95%: 0,65 - 1,44) >0 48 debido auna poco o ninglin impacto en
Basado en los datos de por 1000 por 1000 imprecisién muy la insuficiencia organica.
311 participantes en tres grave®
ZStUd'os de nifios con Diferencia: -2 por cada 1000
engue
1C95%: -17 a 22
Seguimiento de 30 dias ( 0 )
Hemorragia Riesgo relativo=1,1 Baja Los coloides pueden tener
clinica (1C 95%: 0,39 - 3,11) % 28 debido a una poco o ningin impacto en
(hemorragia Basado en los datos de por 1000 por 1000 imprecision muy el sangrado grave.
mucosa o de 383 participantes en un grave*
tejidos blandos i ifi
iniportantes) Zzt:;:z de nifios con Diferencia: 3 por 1000
1C95%:-15a53
Seguimiento de 7 dias ( 0 )
Eventos Riesgo relativo = 7,75 Baja
adversos graves (1C 95%: 1,31 - 46,0) 4 31 debido auna
(en sumayoria Basado en los datos de por 1000 por 1000 imprecisién muy
rea;:cpr)e)s ala 658 participantes en tres grave’
erfusion ; i
P Zset:slzs €n ninos con Diferencia: 27 por 1000
u
1C95%: 1 a 180
Seguimiento de 7 dias ( 0 )
Duracién de Medido en dias Moderada Es probable que los
la estancia Escala: bajar es mejor. 4 ) 4 ) debido al graveriesgo | coloides tengan poco
hospitalaria Basado en datos de 383 media media de sesgo® o ningiin impacto en la
participantes en 1 estudio duracion de la estancia
en nifios con dengue Diferencia: DM = 0 hospitalaria.
Seguimiento de 7 dias (IC 95%: -0,47 a 0,47)

DM: diferencia de medias; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo
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Explicaciones

2 Imprecision: muy grave; IC del 95% que incluye beneficios y perjuicios importantes (0 eventos en general).

® Imprecision: muy grave; IC del 95%, incluidos los efectos beneficiosos y perjudiciales importantes (70 eventos en total)

¢ Imprecision: muy grave; IC del 95%, incluidos los beneficios y perjuicios importantes

9 Imprecision: muy grave; 18 eventos en total, todos en el grupo de intervencion

© Riesgo grave de sesgo; posible informe selectivo, ya que solo un ensayo informé este resultado.
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Tabla 2. Resumen de los resultados del uso de soluciones cristaloides versus solucion salina hipertdnica en
la reanimacion de los pacientes con dengue grave por choque

Poblacion: pacientes con dengue grave por choque (sospechosos o confirmados para dengue) en un entorno hospitalario
Intervencién: reanimacién con solucién salina hiperténica
Comparacién: reanimacién con soluciones cristaloides

Estimaciones del efecto absoluto

Resultado Res.u!tados Y Certeza de la evidencia
. mediciones del . - . . 2 . Resumen
Periodo ) Soluciones Solucion salina (calidad de la evidencia)
estudio A ] A 2
cristaloides hipertonica
Mortalidad Riesgo relativo=0,31 20 6 Muy baja No se sabe con certeza
(IC95%: 0,03 a2,72) por 1000 por 1000 debido a un grave riesgo si la solucién salina
Basado en los datos de de sesgo, debido a una hipertonica aumenta
50 participantes en un Diferencia: -14 por cada 1000 imprecisién muy grave® o disminuye la
estudio (IC 95%: -19 a 34) mortalidad.
Necesidad Riesgo relativo=0,18 227 41 Muy baja No se sabe con certeza
de productos (IC 95%: 0,02 a 1,45) por 1000 por 1000 debido a un grave riesgo si la solucién salina
sanguineos Basado en los datos de de sesgo, debido a una hipertonica aumenta o
50 participantes en un Diferencia: -186 por 1000 imprecisién muy grave® disminuye la necesidad
estudio (IC 95%: -222 2 102) de hemoderivados.

IC: intervalo de confianza;

Explicaciones

? Riesgo grave de sesgo: inadecuado o falta de cegamiento de los evaluadores de resultados, lo que da lugar a un posible sesgo de deteccién.

RR: riesgo relativo

®Imprecision: muy grave, IC del 95%, incluidos los beneficios y los perjuicios

Fuente

1. Somasetia DH, et al. Early resuscitation of dengue shock syndrome in children with hyperosmolar sodium-lactate: A randomized single-blind clinical trial of efficacy and safety.
Crit Care. 2014;18:1-11.
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Tabla 3. Resumen de los resultados con los diferentes liquidos intravenosos en la reanimacion de los pacientes

con dengue grave por choque

Poblacién: pacientes con dengue grave por choque (sospechosos o confirmados para dengue) en un entorno hospitalario
Intervencién: reanimacidn con almidén, dextrano, gelatinas, solucién salina hiperténica, solucién salina normal

Comparacion: reanimacion con soluciones cristaloides balanceadas

(-17,91 2 598,02)

(-144,02 2 312,96)

(-24,53 2 108,02)

Nodos Mortalidad Falla organica Hemorragias Eventos adversos
Riesgo con la intervencion de 20 por 1000 150 por 1000 por 1000 24 por 1000
referencia: solucion cristaloides

balanceadas

Diferencia minima importante 10 por 1000 10 por 1000 10 por 1000 10 por 1000
Hidroxi-etil-almidén 15,92 -97,37 7,12 45,24

(-15,28 a 525,98)

(-19,31 2 34,49)

Dextrano -4,09 0,55 2,13 95,49
(-18,56 a 155,91) (-64,85a116,2) (-25,6 a 87,24) (-5,88 a 764,18)

Gelatinas -2,66 -11,35 206,72
(-18,79 2 227,77) (-72,65a98,51) (6,26 a 1735,36)

Solucién salina hiperténica -13,89 -6,4

(-19,07 a 38,89)

Solucién salina normal

-1,97
(-18,74 a 237,36)

2,01
(-66,39 a 111,93)

15,8
(-21,15a532,19)

Interpretacion de colores para la tab

la3

Entre lo mas
perjudicial

Dafio
intermedio

Efecto
intermedio

No hay
diferencia con la
intervencion de

referencia.

Entre lo mas
beneficioso

Certeza alta 0o moderada

Certeza baja

Certeza muy baja

No hay evidencia
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Tabla 4. Perfil de la evidencia: soluciones cristaloides balanceadas para la reanimacion frente a la solucion
salina

Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto

Soluciones
N°de Diseiio del | Riesgo Evidencia Otras cristaloides | Solucion | Relativo Absoluto
estudios | estudio de sesgo | Inconsistencia indirecta Imprecision | consideraciones equilibradas | salina (1€ 95%) (1€ 95%) Calidad Importancia

Mortalidad (intrahospitalaria)

4 Ensayos Muy No es grave. Noes grave. | Noes grave. Ninguno 613/2162 653/2159 RR=0,83 51 menospor K @®O0O Critica
aleatorios grave*® (28,4%) (30,2%) | (0,7420,93) | cada 1000 Baja
(-79a-21)

Dafio renal (o insuficiencia del estudio SPLIT)

3 Ensayos Muy No es grave. No es grave. | No es grave. Ninguno 245/989 296/989 | RR=0,79 63 menos por ®@00 Critica
aleatorios grave*® (24,8%) (29,9%) | (0,65a0,96) | cada 1000 Baja
(-105a-12)

Terapia de reemplazo renal

2 Ensayos Muy No es grave. No es grave. | No es grave. Ninguno 79/954 82/947 RR=0,74 23menospor | @@®0OO Critica
aleatorios grave®® (8,3%) (8,7%) (0,51a1,01) | cada 1000 Baja
(-42a1)

Dias sin respirador

1 Ensayos Muy No es grave. No es grave. | No es grave. Ninguno La mediana del nimero de dias sin respirador fue ©®®00 Critica
aleatorios grave®® estadisticamente significativamente mayor en el grupo Baja
con soluciones cristaloides balanceadas, 27 dias
(RIC: 0 a28) vs. 26 dias (0 a 28).

Dias sin vasopresores

2 Ensayos Muy No es grave. No es grave. | Noes grave. Ninguno Brown, 2019: la mediana del nimero de dias sin ®®00 Critica
aleatorios grave®® vasopresores no difirié significativamente entre el grupo = Baja
con soluciones cristaloides balanceadas y aquel con
solucién salina, 28 dias (RIC: 12 a 28) frente a 26 dias (0
a28);p=0,10.

Brown, 2019: la mediana del nimero de dias sin
vasopresores fue estadisticamente mayor en forma
significativa en el grupo con soluciones cristaloides
balanceadas que en aquel con solucién salina, 27 dias
(RIC: 0 a 28) frente a 26 dias (0 a 28).

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo
Explicaciones
2 Se estan llevando a cabo grandes ensayos definitivos.

® Estimaciones generadas a partir de ensayos de un solo centro y de conglomerados
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Tabla 5. Resumen de los resultados del uso de soluciones cristaloides balanceadas versus solucion salina al
0,9% en la reanimacion de los pacientes con dengue grave por choque

Poblacién: pacientes con dengue grave por choque (sospechosos o confirmados para dengue) en un entorno hospitalario
Intervencién: reanimacién con solucién cristaloides balanceadas
Comparacion: reanimacion con solucién salina normal al 0,9%

Estimaciones del efecto absoluto

Certezadela

Soluciones Solucion evidencia
Resultado Resultados y cristaloides salina normal (calidad de la
Periodo mediciones del estudio balanceadas al 0,9% evidencia) Resumen
Mortalidad Riesgo relativo = 0,83 284 302 Baja® Las soluciones balanceadas
(intrahospitalaria) (1C 95%: 0,74 a 0,93) por 1000 por 1000 podrian tener un pequefio
Basado en los datos efecto en la disminucion de
de 4321 participantes la mortalidad.
en cuatro esfudios de Diferencia: 51 menos por 1000
pacientes criticos con (IC 95%: -79 a -21)
choque '
Seguimiento de 30 dias
Injuria renal Riesgo relativo = 0,79 248 299 Baja® Las soluciones balanceadas
(IC 95%: 0,65 a 0,96) por 1000 por 1000 podrian disminuir el dafio
Basado en los datos renal.
de 1978 participantes
en tres estudios de Diferencia: 63 menos por cada 1000
pacientes criticos con (IC 95%: -21 a -105)
choque ’
Seguimiento de 30 dias
Terapia de reemplazo Riesgo relativo=0,74 83 87 Muy baja®* No se sabe con certeza el
renal (IC 95%: 0,51 a 1,01) por 1000 por 1000 efecto de las soluciones
Basado en los datos balanceadas sobre la terapia
de 1901 participantes de reemplazo renal.
en tres estudios de Diferencia: 23 menos por 1000
pacientes criticos con (IC 95%: -42 a 1)
choque '
Seguimiento de 30 dias

Dias sin vasopresores Brown, 2019: la mediana del nimero de dias sin vasopresores Baja® Eluso de las soluciones
no difiri6 significativamente entre el grupo con soluciones balanceadas podria no ser
cristaloides equilibradas y aquel con solucién salina, 28 dias diferente al de la solucidn
(RIC: 12 a 28) frente a 26 dias (0 a 28 dias); p = 0,10. salina normal sobre los dias
Brown, 2019: la mediana del nimero de dias sin vasopresores sin vasopresores.

fue significativamente mayor en el grupo con soluciones
cristaloides balanceadas que en aquel con solucién salina,
27 dias (RIC: 0 a 28 dias) frente a 26 dias (0 a 28 dias).

2 Se disminuye un nivel de certeza por el riesgo de sesgo grave.
® Se disminuyen dos niveles de certeza por el riesgo de sesgo muy grave.

¢ Se disminuye un nivel de certeza por imprecision.
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CRR 2.
Estrategia restrictiva versus estrategia liberal ( Pregunta 2 )
para el manejo de los liquidos intravenosos en
poblacion especial

Tabla 6. Resumen de los resultados del manejo restrictivo de los liquidos intravenosos versus el manejo
liberal en las primeras 24 horas de la reanimacion, de los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o
cirrosis o de los pacientes ancianos fragiles

Poblacién: pacientes con dengue grave por choque (sospechosos o confirmados para dengue) en las unidades de cuidados
intensivos o en el entorno hospitalario; pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o cirrosis y pacientes ancianos fragiles
Intervencién: reanimacién con una estrategia restrictiva de liquidos intravenosos

Comparacién: reanimacidn con una estrategia liberal de liquidos intravenosos

Estimaciones del efecto absoluto Certezade la
Resu}tado Resultados 'y Estrategia Estrategia liberal evidencia Resumen
Periodo mediciones del estudio restrictiva de de liquidos no (calidad de la
liquidos restrictiva evidencia)
Mortalidad Riesgo relativo = 0,98 Baja® El manejo restrictivo
(intrahospitalaria) (1C 95%: 0,76 - 1,28) 292 302 de liquidos podria no
Basado en los datos por 1000 por 1000 tener impacto en la
de 471 participantes mortalidad.
en cinco estudios de
pacientes criticos con Diferencia: 6 menos por 1000
choque (1C 95%: -73 a 85)
Seguimiento de 30 dias
Terapia de Riesgo relativo: 1 Moderada“ El manejo restrictivo de
reemplazo renal (IC 95%: 0,91 - 1,10) 402 396 liquidos probablemente
Basado en datos de por 1000 por 1000 no tenga impacto en la
464 participantes en terapia de reemplazo
renal.

4 estudios pacientes
criticos con choque

Seguimiento de 30 dias

Diferencia: 0 menos por cada 1000
(IC 95%: -36 a 40)

Disfuncion organica Riesgo relativo: 1,07 Muy baja®® Existe incertidumbre
cardiovascular de (IC 95%: 0,90 - 1,28) 855 796 sobre el efecto del
nueva aparicion Basado en datos de por 1000 por 1000 manejo restrictivo de
(vasopresores para liquidos en la disfuncién
orgénica cardiovascular.

109 participantes en 1
elchoque) estudio en pacientes
criticos con choque
Seguimiento 30 dias

Diferencia: 56 méas por cada 1000
(1C 95%: -80 a 223)

Disfuncion organica = Riesgo relativo: 0,87 Muy baja® Existe incertidumbre
respiratoria nueva (IC 95%: 0,49 - 1,55) 283 321 sobre el efecto del
(inicio de respiracion | pasado en datos de por 1000 por 1000 manejo restrictivo de
mecanica asistida) liquidos en la disfuncién
orgénica respiratoria.

105 participantes en 1
estudio en pacientes
criticos con choque
Seguimiento 30 dias

Diferencia: 43 menos por cada 1000
(1C 95%: -167 a 180)

Dias sin respiracién Mediana (RIC); EQUILIBRIO - Liquidos restringidos: 6 (0 a 12); control: -
mecénica asistida 6 (0 a 17); RIFTS - Liquido restringido: 26 (0 a 28); control: 19 (1 a 28);
REFRESH - Liquido restringido 28 (28 a 28); control: 28 (28 a 28)

2 Se disminuye un nivel de certeza por riesgo de sesgo grave.
® Se disminuyen dos niveles de certeza por imprecision muy grave.

¢ Se disminuye un nivel de certeza por imprecision.
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Tabla 7. Perfil de evidencia: manejo de liquidos intravenosos, restrictivo versus liberal, en las primeras 24
horas de la reanimacién en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis o pacientes ancianos
fragiles

Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto
N°de Disefio del | Riesgo de Evidencia Otras Estrategia Estrategia  Relativo Absoluto
estudios | estudio sesgo Inconsistencia | indirecta Imprecision | consideraciones | restrictiva liberal (1€ 95%) (1€ 95%) [1IT.EY | Importancia
Mortalidad
5 Ensayos No es No es grave. No es grave. | Muy grave® Ninguna 69/236 71/235 RR=0,98 6 menos por @®®00 Critica
aleatorios grave. (29,2%) (30,2%) (0,76a1,28) | cada1000 Baja
(de 73 menos a
85 mas)
Terapia de reemplazo renal
4 Ensayos No es No es grave. Noes grave. | Grave Ninguna 92/229 93/235 RR=1,00 0 menos por ®@®@0 Critica
aleatorios grave. (40,2%) (39,6%) (0,91a1,10) | 1000 Moderada
(-36 2 40)
Disfuncién organica cardiovascular de nueva aparicion (vasopresor para el choque)
1 Ensayos Noes No es grave. Noes grave. | Muy grave® Ninguna 47/55 (85,5%) | 43/54 RR=1,07 56 mas por ®000 Critica
aleatorios grave. (79,6%) (0,90a1,28) | cada 1000 Muy baja
(-802223)
Disfuncién organica respiratoria de nueva aparicién (nueva respiracién mecanica asistida)
1 Ensayos No es No es grave. No es grave. | Muy grave Ninguna 15/53 (28,3%) | 17/52 RR=0,87 43 menospor | ®OOO Critica
aleatorios grave.© (32,7%) (0,49a1,55) | 1000 Muy baja
(-167 a 180)
Disfuncién organica de nueva aparicién: hemodilisis
1 Ensayos No es No es grave. No es grave. Grave® Ninguna 1/48 (2,1%) 2/53 RR=0,55 17 menospor | ®@0OO Critica
aleatorios grave.© (3,8%) (0,05a5,90) | cada1000 Baja
(-36a185)
Dias sin respirador
3 Ensayos Noes No es grave. No es grave. | Grave® Ninguna Mediana (RIC); EQUILIBRIO - Liquidos restringidos: 6 (0 a ©®@®0 Critica
aleatorios grave.! 12); control: 6 (0 a 17); RIFTS - Liquido restringido: 26 (0 a Moderada
28); control: 19 (1 a 28); REFRESH - Liquido restringido: 28
(28 a 28); control: 28 (28 a 28)
Dias sin vasopresores
3 Ensayos No es No es grave. No es grave. | Grave Ninguna Mediana (RIC); EQUILIBRIO - Liquidos restringidos: 6 (0 a ©®@®0 Critica
aleatorios grave.! 10); control: 5 (0 a 16); RIFTS - Liquido restringido: 28 (26 a Moderada
29); control: 28 (7 a 28); REFRESH - Liquido restringido: 26
(25 a 27); control: 27 (25 a 28)

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo

Explicaciones

? Existen variaciones importantes en las intervenciones investigadas en los estudios.

°Elintervalo de confianza incluye tanto el beneficio como el dafio apreciable.

No cegar a los participantes o al personal. Degradado en dos niveles tanto por imprecision como por riesgo de sesgo.
9No cegar a los participantes o al personal. Degradado en un nivel tanto por imprecisién como por riesgo de sesgo.

¢ NUmero inadecuado de participantes para detectar una diferencia apreciable en el nimero de dias sin respirador.
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CRR 3. ( Pregunta 3 )

Albimina suplementaria para los pacientes
con dengue grave en las unidades de
cuidados intensivos

Tabla 8. Resumen de los resultados del uso de albimina suplementaria de cristaloides versus cristaloides
solos (sin albimina) en los pacientes con dengue grave por choque en las unidades de cuidados intensivos

Poblacion: pacientes con dengue grave por choque (sospechosos o confirmados para dengue) en el entorno hospitalario

Intervencion: reanimacién con albdmina suplementaria a solucién cristaloide

Comparacién: reanimacién solamente con soluciones cristaloides (sin albimina)

Estimaciones del efecto absoluto Certezade la

Resu}tado -R-esultados y : Estrategia Estrategia liberal ev.ldenua Resumen
Periodo mediciones del estudio Strictivalde de liquidos no (calidad de la
liquidos restrictiva evidencia)
Mortalidad Riesgo relativo =0,98 303 381 Muy baja® Esincierto cbmo impacta
(intrahospitalaria) (1C 95%: 0,89 a 1,08) 1000 1000 el uso de albimina
Basado en los datos por por suplementaria en la

de 4338 participantes mortalidad.
en ocho estudios de
pacientes criticos en Diferencia: 8 menos por 1000
choque (1C 95%: -42 a 30 mas)
Seguimiento de 30 dias
Nueva falla orgdnica = Riesgo relativo =1,02 Muy baja® Es incierto cbmo impacta
555 545 L
(1C 95%: 0,93 a 1,11) 000 000 eluso de la albdmina
orl orl -
Basado en los datos de P P suplementaria en la

aparicién de nueva falla

1677 participantes en ,
organica.

un estudio de pacientes
criticos en choque
Seguimiento de 30 dias

Diferencia: 11 més por cada 1000
(IC 95%: -38 a 60)

Dias sin respiracion Mediana (RIC] para la albimina: 28 (7-28) -
mecénica asistida Mediana (RIC] para cristaloides: 28 [21-28]
p=0,2

? Imprecision muy grave e inconsistencia
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Tabla 9. Perfil de evidencia: uso de albimina suplementaria para cristaloides versus solo cristaloides (sin
albimina) en los pacientes con dengue grave por choque en las unidades de cuidados intensivos

Evaluacién de la calidad N° de pacientes Efecto
N°de Disefio del | Riesgo Otras Albimina Relativo Absoluto
estudios estudio | de sesgo | Inconsistencia | Indirecta |Imprecisién consideraciones| suplementaria | Cristaloides (IC 95%) (IC 95%) Calidad | Importancia
Mortalidad
8 Ensayos No es No es grave. Grave? No es Ninguna 751/1913 924/2425 RR=0,98 8 menospor  ©@©®O Critica
aleatorios | grave. grave. (39,3%) (38,1%) (0,89 a cada 1000 Moderada
1,08) (-42 a30)
Nueva falla organica
1 Ensayos No es No es grave. Grave? No es Ninguna 464/836 458/841 RR=1,02 11 mas por ®®®0 Critica
aleatorios | grave. grave. (55,5%) (54,5%) (0,93a cada 1000 Moderada
1,11) (-38 a60)
Dias sin terapia de reemplazo renal: no informados
= = = = = = = = = = = = Importante
Dias sin respirador - Annane et al.
1 Ensayos No es No es grave. Grave? No es Ninguna Mediana (RIC) para la albdmina: 28 (7-28) ©®®®0 Critica
aleatorios | grave. grave. Mediana (RIC) para cristaloides: 28 (21-28) Moderada
p=0,2
Dias sin vasopresores: no reportados
i i ‘ i i ‘ i ‘ i ‘ i ‘ i ‘ i ‘ i ‘ i ‘ . ‘ Importante
Dias sin vasopresores - Park et al.
1 Ensayos No es Noesgrave. | Grave Noes Ninguna Mediana (RIC) para la alb(mina: 25 (7-27) @®@@®®O  Critica
aleatorios | grave. grave. Mediana (RIC) para cristaloides: 25 (21-27) Moderada
p=0,7

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo

Explicaciones

2 Se disminuye un nivel de certeza por evidencia indirecta: algunos ensayos compararon la albimina estudiada (en lugar de cristaloides con albUimina suplementaria).
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CRR 4.

Agentes vasoactivos e inotropicos en los
pacientes con dengue grave en las unidades de
cuidados intensivos

Preguntas:

HEEE
(2] (2] (2] (2]

Tabla 10. Resumen de los resultados del uso de agentes vasoactivos comparados con dopamina sola para el
manejo de los pacientes con dengue grave por choque. Resultados de un metaanalisis en red: mortalidad.

Poblacién: pacientes con dengue grave por choque (sospechosos o confirmados para dengue) en un entorno hospitalario

(unidades de cuidados intensivos) que requieren inotropicos

Intervencion: norepinefrina-epinefrina-fenilefrina-terlipresina-dobutamina-vasopresina

Comparacién: dopamina

Alta/moderada

Baja

Muy baja

Nodos Mortalidad por 1000 (IC 95%) Efecto Certeza
Dobutamina 676,8 (-180 a 5572,8) Efecto perjudicial Muy baja
Dopamina _ Efecto perjudicial Alta
Epinefrina -54 (-176,4 a 147,6) No es diferente a norepinefrina. Muy baja
Norepinefrina mas dobutamina -111,6 (-230,4 2 111,6) Mejor que norepinefrina Muy baja
Norepinefrina mas dopamina -208,8 (-338,4 a 644,4) Mejor que norepinefrina Muy baja
Norepinefrina mas terlipresina -25,2 (-298,8 a 1494) Mejor que norepinefrina Muy baja
Norepinefrina mas vasopresina -64,8 (-180 a 126) No es diferente a norepinefrina. Muy baja
Fenilefrina 75,6 (-176,4 a 669,6) Efecto perjudicial Muy baja
Terlipresina -14,4 (-108 a 111,6) No es diferente a norepinefrina. Muy baja
Vasopresina -68,4 (-118,8 a-3,6) Mejor que norepinefrina Baja
Mejor que el cuidado estandar No es diferente al cuidado estandar Peor que el cuidado estandar
Epi -54 (-176,4 to 147,6)
Nor_Dob -111,6 (-230,4 to 111,6)
Nor_Dop -208,8 (-338,4 to 644,4)
Nor_Vas -64,8 (-180 to 126)
Vasopresina: OR =-68,4 (-118,8 a -3,6) Dopamina OR =93,6 (10,8 a 194,4)
Ter -14,4 (-108 to 111,6)
Phe 75,6 (-176,4 to 669,6)
Dob 676,8 (-180 to 5572,8)
Nor_Ter -25,2 (-298,8 to 1494)
Interpretacion de colores para la tabla 10
Certeza Efecto Efecto Efecto Efecto nulo Efecto Efecto Efecto
grande moderado pequeiio pequenio moderado grande
beneficioso beneficioso beneficioso daiiino daiiino daiiino

Fuentes

1. Chawla LS, et al. Intravenous angiotensin Il for the treatment of high-output shock (ATHOS trial): A pilot study. Crit Care. 2014;18:1-9.

2. KhannaA, etal. Angiotensin Il for the treatment of vasodilatory shock. N Engl J Med. 2017;377(5):419-30.
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Tabla 11. Perfil de evidencia: angiotensina 2 versus norepinefrina, comparaciones directas

Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto

N°de Disefio del | Riesgo Evidencia Otras Relativo Absoluto
estudios | estudio de sesgo | Inconsistencia | indirecta Imprecision | consideraciones | Angiotensina | Norepinefrina | (1C 95%) (1€ 95%) Calidad | Importancia

Mortalidad (seguimiento: 28 a 30 dias)

2 Ensayos Noes No es grave. Grave Muy grave® | Ninguna 80/173 91/168 RR=0,85 81 menospor  ®OOO | Critica
aleatorios | grave. (46,2%) (54,2%) (0,69 a 1,06) cada 1000 Muy baja
(-168a33)

Isquemia periférica

1 Ensayos No es No es grave. Grave Muy grave®© | Ninguna 5/163(3,1%) | 3/158(1,9%) RR=1,62 12 méas por ®00O0 | Critica
aleatorios | grave. (0,39 26,65) cada 1000 Muy baja
(-12a107)

Isquemia intestinal

1 Ensayos No es No es grave. Grave Muy grave®© | Ninguna 1/163(0,6%) | 3/158(1,9%) RR=0,32 13menospor H @OOO | Critica
aleatorios | grave. (0,03a3,07) cada 1000 Muy baja
(-18a39)

Taquicardia ventricular

1 Ensayos No es No es grave. Grave Muy grave®s | Ninguna 5/163(3,1%) | 3/158 (1,9%) RR=1,62 12 mas por ©®OO00O | Critica
aleatorios | grave. (0,392 6,65) cada 1000 Muy baja
(-12a107)

Fibrilacién ventricular

1 Ensayos No es No es grave. Grave Muy grave®s | Ninguna 2/163 (1,2%) 0/158 (0,0%) RR=4,85 0 menos por @000 | Critica
aleatorios | grave. (0,23a 1000 Muy baja
100,18) (0ao0)
Arritmia
1 Ensayos No es No es grave. Grave Muy grave®© | Ninguna 3/163 (1,8%) 0/158 (0,0%) RR=6,79 0 menos por ®0O0O0 | Critica
aleatorios | grave. (0,35a 1000 Muy baja
130,34) (0a0)

Fibrilacién auricular

1 Ensayos No es No es grave. Grave® Muy grave®s | Ninguna 5/163(3,1%) | 5/158(3,2%) RR=0,97 1 menos por ®0O0O0 | Critica
aleatorios | grave. (0,29.a3,28) cada 1000 Muy baja
(22a72)

Infarto agudo de miocardio

1 Ensayos No es No es grave. Grave® Muy grave®s | Ninguna 2/163(1,2%) | 2/158 (1,3%) RR=0,97 0 menos por ©®OO0O | Critica
aleatorios | grave. (0,14 2 6,80) cada 1000 Muy baja
(de 11 menos
a73mas)
Trombosis venosa profunda
1 Ensayos No es No es grave. Grave® Muy grave®© | Ninguna 3/163 (1,8%) 0/158 (0,0%) RR=6,79 0 menos por ®0O0O0 | Critica
aleatorios | grave. (0,35a 1000 Muy baja
130,34) (0a0)

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo

Explicaciones
? El estudio ATHOS investiga los efectos de la angiotensina 2 més norepinefrina versus la norepinefrina, en lugar de la angiotensina sola.
®El intervalo de confianza incluye tanto los efectos beneficiosos como los perjudiciales clinicamente importantes.

©Hay muy pocos eventos para estimar de manera confiable un efecto.
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Tabla 12. Perfil de evidencia: selepresina versus norepinefrina, comparaciones directas

Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto

N°de Disefio del | Riesgo Evidencia Otras Relativo Absoluto

estudios | estudio de sesgo | Inconsistencia | indirecta Imprecision | consideraciones | Selepresina | Norepinefrina | (IC 95%) (1€ 95%) Calidad Importancia

Mortalidad

2 Ensayos No es Noesgrave. | Grave No es Ninguna 247/591 120/297 RR=0,99 4 menos por ©®®®0 Critica
aleatorios | grave. grave. (41,8%) (40,4%) (0,84a1,18) | cada 1000 Moderada

(-65a73)

Disfuncién cardiovascular

1 Ensayos No es Noesgrave. | Grave Muy grave® | Ninguna 17/562 4/266 (1,5%) RR=2,01 15 mas por ®000 Critica
aleatorios | grave. (3,0%) (0,68a5,92) | cada 1000 Muy baja

(-5a 74 mas)

Disfuncién de la coagulacién

1 Ensayos No es No es grave. | Grave Grave® Ninguna 359/562 155/266 RR=1,09 52 méas por ®®00 Critica
aleatorios | grave. (63,9%) (58,3%) (0,97a1,24) | cada1000 Baja
(-17 a 140)

Disfunci6n hepatica

1 Ensayos No es No esgrave. | Grave Grave* Ninguna 301/562 123/266 RR=1,00 0Omenospor  ©@®OO Critica
aleatorios | grave. (53,6%) (46,2%) (0,86a1,18) | cada 1000 Baja
(-65a 83)

Lesién renal aguda

1 Ensayos No es Noesgrave. | Grave Grave* Ninguna 248/562 114/266 RR=1,02 9 mas por @®®00 Critica
aleatorios | grave. (44,1%) (42,9%) (0,87a1,22) | cada1000 Baja
(-56 a 94)

Disfuncién respiratoria

1 Ensayos No es Noesgrave. | Grave Grave® Ninguna 225/562 122/266 RR=0,87 60 menos por  ®@®O0O Critica
aleatorios | grave. (40,0%) (45,9%) (0,74a1,03) | cada1000 Baja
(-119 a 14)

Dias sin vasopresores

1 Ensayos No es No esgrave. | Grave Grave* Ninguna 369 175 - Media=0,5 @®@®O0O0  Critica
aleatorios | grave. dias menos Baja
(-2,87a1,87)

Isquemia periférica

2 Ensayos No es Noesgrave. | Grave Muy grave? | Ninguna 14/591 8/297 (2,7%) RR=0,88 3 menos por ®000 Critica
aleatorios | grave. (2,4%) (0,37a2,08) | cada1000 Muy baja
(-17a29)

Isquemia gastrointestinal

2 Ensayos No es Noesgrave. | Grave Muy grave? | Ninguna 21/591 7/297 (2,4%) RR=1,43 10 mas por ®000 Critica
aleatorios | grave. (3,6%) (0,63a23,25) | cada 1000 Muy baja
(-9a53)

Arritmia cardiaca

1 Ensayos No es No es grave. | Grave Grave® Ninguna 209/562 87/266 RR=1,14 46 mas por ®@®00 Critica
aleatorios | grave. (37,2%) (32,7%) (0,93a1,39) | cada1000 Baja
(-23a128)

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo

Explicaciones

2 El estudio ATHOS investiga los efectos de la angiotensina 2 més norepinefrina versus la norepinefrina, en lugar de la angiotensina sola.

®Elintervalo de confianza incluye tanto los efectos beneficiosos como los perjudiciales clinicamente importantes.

©Hay muy pocos eventos para estimar un efecto de manera confiable.

Fuentes

1. Laterre PF, et al. Effect of selepressin vs placebo on ventilator-and vasopressor-free days in patients with septic shock: The SEPSIS-ACT randomized clinical trial. JAMA.
2019;322(15):1476-85.

2. Russell J, etal. Selepressin, a novel selective vasopressin V1a agonist, reduces norepinephrine requirements and shortens duration of organ dysfunction in septic shock patients.
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Tabla 13. Perfil de evidencia: terlipresina versus norepinefrina, comparaciones directas

Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto
N°de Disefio del | Riesgo Otras Relativo Absoluto
estudios | estudio | desesgo | Inconsistencia | Indirecta | Imprecision  consideraciones| Terlipresina | Norepinefrina | (IC 95%) (1C 95%) Calidad | Importancia
Mortalidad
9 Ensayos No es No es grave. Grave Grave® Ninguna 200/466 237/484 RR=0,89 54 menos ©®®O00  Critica
aleatorios | grave. (42,9%) (49,0%) (0,702 por cada Baja
1,13) 1000
(-147 a 64)
Disfuncién organica nueva: no reportada
i ‘ i i ‘ i ‘ ) ‘ i ‘ i ‘ i ‘ i ‘ ) ‘ i ‘ ) ‘ Critica
Dias sin vasopresores
1 Ensayos No es No es grave. Grave Grave® Ninguna 260 266 - MD = 0,84 ®®00 Critica
aleatorios | grave. dias mas Baja
alta
(1,09 mas
bajoa2,77
mas alto)
Isquemia digital
1 Ensayos No es No es grave. Grave No es grave. | Ninguna 33/260 1/266 (0,4%) RR=33,76 123maspor ©®®O Critica
aleatorios | grave. (12,7%) (4,652 cada 1000 Moderada
245,04) (14a917)
Arritmia cardiaca/Arritmia potencialmente mortal
2 Ensayos No es No es grave. Grave Muy gravec | Ninguna 7/302 (2,3%) | 7/308 (2,3%) RR=1,05 1 més por ®O00O0O | Critica
aleatorios | grave. (0,382 cada 1000 Muy baja
2,90) (-14 a 43)
Isquemia mesentérica
1 Ensayos No es No es grave. Grave Muy grave® | Ninguna 3/260 (1,2%)  1/266 (0,4%) RR=3,07 8 mas por ®000 Critica
aleatorios | grave. (0,32a cada 1000 Muy baja
29,32) (-3a106)

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo; MD: diferencia de medias
Explicaciones

2 La pregunta PICO en los ensayos incluidos fue diferente de nuestra pregunta PICO.
®El intervalo de confianza incluye tanto el beneficio como el dafio apreciable.

¢ Elintervalo de confianza incluye tanto el beneficio como el dafio apreciable. Hay muy pocos eventos para estimar de forma fiable el efecto.

Fuentes
1. Acevedo JG, et al. Clinical efficacy and safety of terlipressin administration in cirrhotic patients with septic shock. J Hepatol. 2009;50:S73.
2. Albanése J, et al. Terlipressin or norepinephrine in hyperdynamic septic shock: A prospective, randomized study. Crit Care Med. 2005;33(9):1897-902.

3. ChenZ,etal. Comparison of effect of norepinephrine and terlipressin on patients with ARDS combined with septic shock: A prospective single-blind randomized controlled trial.
Zhonghua wei zhong bing ji jiu yi xue. 2017;29(2):111-6.

4. ChoudhuryA, et al. Arandomized trial comparing terlipressin and noradrenaline in patients with cirrhosis and septic shock. Liver Int. 2017;37:552-61.
5. Morelli A, et al. Continuous terlipressin versus vasopressin infusion in septic shock (TERLIVAP): A randomized, controlled pilot study. Crit Care. 2009;13:1-14.

6. PrakashV, Choudhury AK, Sarin SK. Early introduction of a combination of low dose terlipressin and noradrenaline as vasopressors is superior to high dose noradrenaline alone
in patients of cirrhosis with septic shock (NCT02468063). Hepatology. 2017;66.
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9. Xiao X, et al. Effects of terlipressin on patients with sepsis via improving tissue blood flow. J Surg Res. 2016;200(1):274-82.
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Tabla 14. Perfil de la evidencia de dobutamina versus epinefrina, comparaciones directas

Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto
N°de Disefio del |Riesgo de Otras LEENIT Absoluto
estudios estudio sesgo |Inconsistencia| Indirecta | Imprecision consideraciones | Dobutamina | Epinefrina | (IC 95%) (1C 95%) Calidad |Importancia
Mortalidad (dobutamina sola)
12 Ensayos No es No es grave. | Grave® Grave® Ninguna 477/1000 518/1000 RR=0,85 | 41menospor ®®OO  Critica
aleatorios | grave. (47,7%) (51,8%) (0,34a cada 1000 Baja
2,15) (-250 a 180)
Mortalidad (la intervencién es con norepinefrina o sin ella)
3 Ensayos No es No es grave. | Grave® Grave* Ninguna 500/1000 518/1000 RR=0,93 | 18 menospor ®®OO  Critica
aleatorios | grave. (50,0%) (51,8%) (0,62a cada 1000 Baja
1,39) (de 118 menos
a 81 mas)
Disfuncién organica: no reportada
= = = = = = = = = = = = Importante
Dias sin vasopresores (seguimiento: 28 dias)
1 Ensayos No es No es grave. | Grave® No es Ninguna Mediana de dobutamina (RIC): 22 (6 a 25) @®®O | Critica
aleatorios | grave. grave. Mediana de epinefrina (RIC): 20 (0 a 24) Moderada
Terapia de reemplazo renal
1 Ensayos No es No es grave. | Grave® Muy Ninguna 3/30 4/30 RR=0,75 | 33menospor ®©OOO | Critica
aleatorios | grave. gravesd (10,0%) (13,3%)  (0,18a cada 1000 Muy baja
3,07) (-109 a 276)
Arritmia
2 Ensayos No es No es grave. | Grave® Muy Ninguna 4/45 (8,9%) | 6/45 RR=0,67 44 menospor ®©OOO | Critica
aleatorios | grave. gravesd (13,3%)  (0,21a cada 1000 Muy baja
2,13) (-105a151)
Fibrilacién auricular: no reportada
= = = = = = = = = = = = Importante
Infarto de miocardio: no reportado
- - - - - - - - - - - - Critica

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo

Explicaciones

2 Los resultados son de metaanalisis en red (Network Meta-Analysis, NMA). Nimero de ensayos clinicos aleatorizados con comparaciones directas informados.
®La pregunta PICO en el ensayo incluido no es exactamente la misma que nuestra pregunta PICO.

¢ Elintervalo de confianza incluye tanto el beneficio como el dafio apreciable.

9 Hay muy pocos eventos para producir una estimacién confiable del efecto.

Fuente

1. BellettiA, et al. The effect of vasoactive drugs on mortality in patients with severe sepsis and septic shock. A network meta-analysis of randomized trials. J Crit Care. 2017;37:91-8.
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Tabla 15. Perfil de la evidencia: vasopresina y norepinefrina versus norepinefrina sola

Pregunta: En pacientes con dengue grave por choque que requieren vasopresores, ;debemos recomendar el uso de
vasopresina y norepinefrina versus norepinefrina sola?

Evaluacién de la calidad N° de pacientes Efecto

Vasopresina

N° de Disefio del | Riesgo Otras mas Relativo Absoluto
estudios estudio | desesgo | Inconsistencia | Indirecta | Imprecisién |consideraciones norepinefrina| Norepinefrina | (IC 95%) (([:117)] Calidad |Importancia
Mortalidad
10 Ensayos Noes Grave Grave No es Ninguna 389/860 434/856 RR=0,91 | 46menospor ©@®O | Critica
aleatorios | grave. grave. (45,2%) (50,7%) (0,83a cada 1000 Moderada
0,99) (-86a-5)
Nueva disfuncién orgénica
1 Ensayos | Noes No esgrave. | Grave No es Ninguna 94/191 74/196 RR=0,79 | 79menospor ©@®O | Critica
aleatorios | grave. grave. (49,2%) (37,8%) (0,62a cada 1000 Moderada
0,99 (-143a-4)
Isquemia digital
3 Ensayos | Noes No es grave. | Grave Muy grave® | Ninguna 9/536 4/522(0,8%) RR=1,81 | 6maspor ®0OO0O  Critica
aleatorios | grave. (1,7%) (0,33a cada 1000 Muy baja
9,84) (-5a68)
Arritmia o arritmia potencialmente mortal
5 Ensayos | Noes | Noesgrave. | Grave Grave® Ninguna 52/618 58/604 RR=0,88 12menospor ®©®OO | Critica
aleatorios | grave. (8,4%) (9,6%) (0,63a cada 1000 Baja
1,23) (-3622)
Isquemia mesentérica
1 Ensayos | Noes | Noesgrave. | Grave Muy grave® | Ninguna 9/396 13/382 RR=0,67 | 1lmenospor ®©OOO | Critica
aleatorios | grave. (2,3%) (3,4%) (0,29a cada 1000 Muy baja
1,54) (-24a18)
Fibrilacién auricular: no reportada
e B ) O S O I O Iy
Infarto de miocardio
2 Ensayos | Noes No es grave. | Grave Muy grave® | Ninguna 3/149 8/149 (5,4%) RR=0,41 | 32menospor ®@OOO  Critica
aleatorios | grave. (2,0%) (0,12a cada 1000 Muy baja
1,40) (-47a21)
Dias sin vasopresores
1 Ensayos Noes  Noesgrave. | Grave No es Ninguna No hubo diferencia en la mediana de dias sin @®@®®O | Critica
aleatorios | grave. grave. vasopresores (RIC): norepinefrina, 12 (1-24); vasopresor, Moderada
10 (1-23); p=0,669
Terapia de reemplazo renal o diélisis
5 Ensayos  Noes No es grave. | Grave Grave® Ninguna 54/592 66/578 RR=0,79 | 24menospor ®©®OO | Critica
aleatorios | grave. (9,1%) (11,4%) (0,57a cada 1000 Baja
1,10) (-49a11)

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo

Explicaciones
2Hubo diferencias en los umbrales que se utilizaron para administrar vasopresina.
®Elintervalo de confianza incluye tanto los dafios como los beneficios apreciables. Hay muy pocos eventos para estimar de manera confiable el efecto de un tratamiento.

¢ Elintervalo de confianza incluye tanto el dafio apreciable como el beneficio.
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Tabla 16. Perfil de la evidencia de la dobutamina versus ningiin agente inotrépico

Pregunta: En los pacientes con dengue grave por choque con hipoperfusién persistente a pesar de una carga
de volumen adecuaday el uso de agentes vasopresores, ;se debe recomendar el uso de dobutamina o ningin
agente inotrépico?

Evaluacién de la calidad N° de pacientes Efecto

N° de Disefio del | Riesgo Otras Sin agentes Relativo Absoluto
estudios estudio | de sesgo |Inconsistencia| Indirecta |Imprecision |consideraciones| Dobutamina | inotrépicos (1C 95%) (1€ 95%) Calidad | Importancia

Mortalidad (metaanalisis en red de ensayos clinicos aleatorizados)

0° Ensayos Noes Noesgrave | Grave® Grave® Ninguna - 564/1176 RR=0,69 149 menos por @®®O  Critica
aleatorios® | grave. (48,0%) (0,32a cada 1000 Moderada
1,47) (-326 a2 225)

Mortalidad (observacional)

1 Estudios Noes Noesgrave. Noes Muy gravec  Ninguna 79/186 56/234 RR=2,34 185 més por @®®0  Critica
observa- grave. grave. (42,5%) (23,9%) (1,36a cada 1000 Moderada
cionales 4,02) (60a319)

Disfuncidn organica de nueva aparicién: no se ha informado

T B B I
Dias sin vasopresores: no reportados

T N I B
Dias sin terapia de reemplazo renal: no reportados

T B O O O (O ==
Arritmia potencialmente mortal: no reportada
B O B B
Fibrilaci6n auricular: no reportada

T S B O O O [ e
Infarto de miocardio: no reportado
L ]

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo
Explicaciones

2 Los datos provienen de metaanalisis en red (Network Meta-Analysis, NMA), sin comparaciones directas
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®33 ensayos incluidos en el metaanalisis en red (Network Meta-Analysis, NMA); en ninguno se comparé directamente a la dobutamina mas norepinefrina vs. la norepinefrina.

¢ Elintervalo de confianza incluye dafios y beneficios muy grandes.

Fuentes
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Tabla 17. Perfil de la evidencia: vasopresina y norepinefrina vs. norepinefrina sola

Pregunta: En los pacientes con dengue grave por choque que requieren vasopresores, ;debemos recomendar el uso
de vasopresina y norepinefrina frente a solamente norepinefrina?

Evaluacién de la calidad N° de pacientes Efecto

Vasopresina

N°de Disefio del | Riesgo Otras + Relativo Absoluto
estudios estudio | de sesgo |Inconsistencia| Indirecta |Imprecision |consideraciones Norepinefrina norepinefrina | (IC 95%) (([:117)] Calidad |Importancia
Mortalidad
10 Ensayos No es Grave Grave No es Ninguna 389/860 434/856 RR=0,91 46 menospor  ©@®®O | Critica
aleatorios | grave. grave. (45,2%) (50,7%) (0,83a cada 1000 Moderada
0,99) (-86a-5)
Nueva disfuncién organica
1 Ensayos No es No es grave. | Grave No es Ninguna 94/191 74/196 RR=0,79 79 menos por | @@®O Critica
aleatorios | grave. grave. (49,2%) (37,8%) (0,622 cada 1000 Moderada
0,99) (-143a-4)
Isquemia digital
3 Ensayos No es Noesgrave. | Grave Muy grave® | Ninguna 9/536 (1,7%) | 4/522(0,8%) ' RR=1,81 6 més por @000  Critica
aleatorios | grave. (0,33a cada 1000 Muy baja
9,84) (-5a68)
Arritmia/Arritmia potencialmente mortal
5 Ensayos No es Noesgrave. | Grave Grave® Ninguna 52/618 58/604 (9,6%) | RR=0,88 12 menospor | ®@®OO | Critica
aleatorios | grave. (8,4%) (0,63 cada 1000 Baja
1,23) (-36a22)
Isquemia mesentérica
1 Ensayos No es No es grave Grave Muy grave® | Ninguna 9/396 (2,3%) | 13/382(3,4%) RR=0,67 11 menospor | ®@OOO | Critica
aleatorios | grave (0,29a cada 1000 Muy baja
1,54) (-24a18)
Fibrilacién auricular - no reportada
T I By
Infarto de miocardio
2 Ensayos No es No esgrave. | Grave Muy grave® | Ninguna 3/149 (2,0%) | 8/149 (5,4%) RR=0,41 32menospor  @OOO | Critica
aleatorios | grave. (0,12a cada 1000 Muy baja
1,40) (-47a21)
Dias sin vasopresores
1 Ensayos No es No esgrave. | Grave No es Ninguna No hubo diferencia en la mediana de dias sin vasopresores  @@®O  Critica
aleatorios | grave. grave. (RIC): norepinefrina, 12 ( 1-24); vasopresor, 10 (1-23); p = Moderada
0,669.
Terapia de reemplazo renal/Didlisis
5 Ensayos No es No esgrave. | Grave Grave® Ninguna 54/592 66/578 RR=0,79 24 menospor  @®OO | Critica
aleatorios | grave. (9,1%) (11,4%) (0,57a cada 1000 Baja
1,10) (-49a11)

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo
Explicaciones

2Hubo diferencias en los umbrales que se utilizaron para administrar vasopresina.

Anexos 923



®El intervalo de confianza incluye tanto el dafio apreciable como el beneficio. Hay muy pocos eventos para estimar de manera confiable el efecto de un tratamiento.

¢ Elintervalo de confianza incluye tanto el dafio apreciable como el beneficio.
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Tabla 18. Perfil de la evidencia de dobutamina versus ningin agente inotropico

Pregunta: En los pacientes adultos con dengue grave por hipoperfusidn persistente, a pesar de una carga de
volumen adecuada y el uso de agentes vasopresores, ;se debe recomendar el uso de dobutamina frente a ningtin
agente inotrépico?

Evaluacién de la calidad N° de pacientes Efecto
N° de Disefio del | Riesgo Otras Sin agentes Relativo Absoluto
estudios estudio | de sesgo |Inconsistencia| Indirecta |Imprecision |consideraciones| Dobutamina | inotrépicos (1C 95%) (1€ 95%) Calidad | Importancia
Mortalidad
0° Ensayos Noes Noes grave. | Grave® Grave® Ninguna 564/1176 RR=0,69 149 menos por @®OO  Critica
aleatorios® | grave. (48,0%) (0,32a cada 1000 Baja
1,47) (-326 a2 225)
Nueva disfuncién orgénica
1 Estudios Noes Noesgrave. Noes Muy gravec  Ninguna 79/186 56/234 RR=2,34 185 més por @000  Critica
observa- grave. grave. (42,5%) (23,9%) (1,36a cada 1000 Muy baja
cionales 4,02) (60a319)

Disfuncidn organica de nueva aparicién: no se ha informado

S P P HOPO PO PO IO PO =
Disfuncién organica de nueva aparicién: no se ha informado

1 P O ==
Disfuncién orgénica de nueva aparicién: no se ha informado

T P I ==
Fibrilacién auricular - no reportada

S P N O N P N NP~
Infarto de miocardio

P N O NP I P B
Disfuncién organica de nueva aparicién: no se ha informado

S P P NP PO PO IO PO =

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo; OR: odds ratio
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Explicaciones

2 Los datos provienen de metaanalisis en red (Network Meta-Analysis, NMA) sin comparaciones directas.

®33 ensayos incluidos en el metaanalisis en red (Network Meta-Analysis, NMA); ninguno comparé directamente a la dobutamina mas norepinefrina vs. la norepinefrina.

¢ Elintervalo de confianza incluye dafios y beneficios muy grandes.
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Tabla 19. Perfil de evidencia: terlipresina versus norepinefrina, comparaciones directas

de la terlipresina frente a la norepinefrina?

Pregunta: En los pacientes con dengue grave por choque que requieren vasopresores, ;debemos recomendar el uso

Evaluacién de la calidad N° de pacientes Efecto
N°de Disefio del | Riesgo Otras Relativo Absoluto
estudios estudio | desesgo |Inconsistencia| Indirecta | Imprecisién consideraciones Terlipresina Norepinefrina (IC 95%) (1C 95%) Calidad |Importancia
Mortalidad
9 Ensayos No es No esgrave. | Grave Grave® Ninguna 200/466 237/484 RR=0,89 54 menos por  @®OO | Critica
aleatorios | grave. (42,9%) (49,0%) (0,70 a1,13) cada 1000 Baja
(-147 a 64)
Disfuncién organica nueva - no reportada
- - - ‘ - ‘ - ‘ - ‘ - - - - - ‘ - ‘ Critica
Dias sin vasopresores
1 Ensayos No es No es grave. | Grave Grave® Ninguna 260 266 - DM =0,84 @®®O0O0 | Critica
aleatorios | grave. dias mas Baja
ALTA
(1,09 mas
bajoa2,77
mas alta)
Isquemia digital
1 Ensayos No es Noesgrave. | Grave No es Ninguna 33/260 1/266 (0,4%) | RR=33,76 123méspor ©®@@®O | Critica
aleatorios | grave. grave. (12,7%) (4,65 a 245,04) | cada 1000 Moderada
(14a2917)
Arritmia cardiaca o arritmia potencialmente mortal
2 Ensayos No es Noesgrave. | Grave Muy grave® | Ninguna 7/302(2,3%) | 7/308 (2,3%) RR=1,05 1 mas por ®0OO0O | Critica
aleatorios | grave. (0,38a22,90) cada 1000 Muy baja
(-14a43)
Isquemia mesentérica
1 Ensayos No es No esgrave. | Grave Muy grave® | Ninguna 3/260 (1,2%) | 1/266 (0,4%) RR=3,07 8 més por ®0OO0O | Critica
aleatorios | grave. (0,32a29,32) | cada 1000 Muy baja
(-3a106)

IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo; MD: diferencia de medias
Explicaciones
2 La pregunta PICO de los ensayos incluidos fue diferente de nuestra pregunta PICO.

®Elintervalo de confianza incluye tanto el beneficio como el dafio apreciable.

“Elintervalo de confianza incluye tanto el beneficio como el dafio apreciable. Hay muy pocos eventos para estimar de forma fiable el efecto.
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Tabla 20. Perfil de la evidencia de dobutamina versus epinefrina, comparaciones directas

Pregunta: En los pacientes adultos con dengue grave por choque con hipoperfusion persistente, ;deberia usarse
dobutamina o epinefrina?

Evaluacién de la calidad N° de pacientes Efecto
N°de Disefio del | Riesgo Otras Relativo Absoluto
estudios estudio | de sesgo | Inconsistencia | Indirecta |Imprecision | consideraciones | Dobutamina | Epinefrina (1C 95%) (1C 95%) Calidad | Importancia
Mortalidad (dobutamina sola)
12 Ensayos No es No es grave. | Grave® Grave® Ninguna 477/1000 | 518/1000 K RR=0,85 41 menos por  ®®@OO | Critica
aleatorios | grave. (47,7%) (51,8%) (0,34a2,15) cada 1000 Baja
(-250 a 180)
Mortalidad (la intervencién es con norepinefrina o sin ella)
3 Ensayos No es No es grave. | Grave® Grave® Ninguna 500/1000 | 518/1000 K RR=0,93 18 menos por  ®®OO  Critica
aleatorios | grave. (50,0%) (51,8%) (0,62a1,39) cada 1000 Baja
(-118a81)
Disfuncién organica: no reportada
o I N N ) A AN A B
Dias sin vasopresores (seguimiento: 28 dias)
1 Ensayos No es No es grave. | Grave® No es Ninguna Mediana de dobutamina (RIC): 22 (6 a 25) @@®®O | Critica
aleatorios | grave. grave. Mediana de epinefrina (RIC): 20 (0 a 24 Moderada
Terapia de reemplazo renal
1 Ensayos | Noes No es grave. | Grave® Muy Ninguna 3/30 4/30 RR=0,75 33 menos por  ®OOO  Critica
aleatorios | grave. graved (10,0%) (13,3%) (0,1823,07) cada 1000 Muy baja
(-109 a 276)
Arritmia
2 Ensayos No es No es grave. | Grave® Muy Ninguna 4/45 (8,9%) ' 6/45 RR=0,67 RR=0,67 ®0OOO  Critica
aleatorios | grave. gravesd (13,3%) (0,21a2,13) (0,21a2,13) | Muybaja
Fibrilacién auricular: no reportada
o IR NN NS U AN N A AR AN T N [
Infarto de miocardio; no reportado
220 [ ) Ny e IO B [

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo
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Explicaciones

2 Los resultados son del metaanalisis en red (Network Meta-Analysis, NMA); nimero de ensayos clinicos aleatorizados con comparaciones directas informadas.
®La pregunta PICO en el ensayo incluido no es exactamente la misma que nuestra pregunta PICO.

¢ Elintervalo de confianza incluye tanto el beneficio como el dafio apreciable.

9 Hay muy pocos eventos para producir una estimacién confiable del efecto.

Fuente

1. BellettiA, etal. The effect of vasoactive drugs on mortality in patients with severe sepsis and septic shock. A network meta-analysis of randomized trials. J Crit Care. 2017;37:91-8.

Tabla 21. Perfil de evidencia: selepresina versus norepinefrina, comparaciones directas

Pregunta: En los pacientes con dengue grave por choque que requieren vasopresores, ;debemos recomendar el uso
de selepresina frente a la norepinefrina?

Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto
N°de Disefio del | Riesgo Otras Relativo Absoluto
estudios estudio | de sesgo |Inconsistencia| Indirecta |Imprecision consideraciones Selepresina |Norepinefrina (IC 95%) (IC 95%) Calidad | Importancia
Mortalidad
2 Ensayos No es No es grave. ' Grave No es Ninguna 247/591 120/297 RR=0,99 4menospor ©@@®®O | Critica
aleatorios | grave. grave. (41,8%) (40,4%) (0,84a1,18)  cada 1000 Moderada
(-65a73)
Disfuncién cardiovascular
1 Ensayos No es No es grave. | Grave Muy Ninguna 17/562 4/266 (1,5%) RR=2,01 15maspor | ®OOO | Critica
aleatorios | grave. grave® (3,0%) (0,68a5,92) | cada 1000 Muy baja
(-5a74)
Disfuncién de la coagulacién
1 Ensayos No es No es grave. | Grave Grave® Ninguna 359/562 155/266 RR=1,09 52maspor ©®OO | Critica
aleatorios | grave. (63,9%) (58,3%) (0,97 a1,24) | cada 1000 Baja
(-17 a 140)
Disfuncién hepética
1 Ensayos No es No es grave | Grave Grave® Ninguna 301/562 123/266 RR=1,00 0 menos por  @®OO  Critica
aleatorios | grave. (53,6%) (46,2%) (0,86a1,18) | cada 1000 Baja
(-65a83)
Lesién renal aguda
1 Ensayos No es No es grave. | Grave Grave® Ninguna 248/562 114/266 RR=1,02 9 mas por @®@®OO  Critica
aleatorios | grave. (44,1%) (42,9%) (0,87a1,22) cada 1000 Baja
(-56 2 94)
Disfuncién respiratoria
1 Ensayos No es No es grave. | Grave Grave® Ninguna 225/562 122/266 RR=0,87 60 menos @®@®0OO0 | Critica
aleatorios | grave. (40,0%) (45,9%) (0,742 1,03)  porcada Baja
1000
(-119a14)
Dias sin vasopresores
1 Ensayos | Noes No es grave. | Grave Grave® Ninguna 369 175 - Media=0,5 @©®OO | Critica
aleatorios | grave. dias menos | Baja
(-2,87a1,87)
Isquemia periférica
2 Ensayos No es No es grave. | Grave Muy Ninguna 14/591 8/297 (2,7%) | RR=0,88 3menospor  @OOO  Critica
aleatorios | grave. grave? (2,4%) (0,37a2,08) cada 1000 Muy baja
(-17a29)
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Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto

N°de Disefio del | Riesgo Otras EENT Absoluto
estudios estudio | de sesgo |Inconsistencia| Indirecta |Imprecision consideraciones Selepresina |Norepinefrina (([:117)] (([:117)] Calidad | Importancia

Isquemia gastrointestinal

2 Ensayos No es No es grave. | Grave Muy Ninguna 21/591 7/297 (2,4%) | RR=1,43 10maspor ®OOO | Critica
aleatorios | grave. grave? (3,6%) (0,63a3,25) | cada 1000 Muy baja
(-9a53)

Arritmia cardiaca

1 Ensayos No es No es grave. | Grave Grave® Ninguna 209/562 87/266 RR=1,14 46 maspor ©®OO  Critica
aleatorios | grave. (37,2%) (32,7%) (0,93a1,39) cada 1000 Baja
(-23a128)

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo

Explicaciones

2 La pregunta PICO en los ensayos incluidos es diferente de nuestra pregunta PICO.

®Elintervalo de confianza incluye tanto ningln efecto como un beneficio apreciable. Hay muy pocos eventos para estimar de forma fiable un efecto.
¢ Elintervalo de confianza incluye tanto el dafio apreciable como el beneficio.

Fuentes
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Tabla 22. Perfil de evidencia: angiotensina 2 versus norepinefrina, comparaciones directas

Pregunta: En los pacientes con choque que requieren vasopresores, ;debemos recomendar el uso de la angiotensina
2 frente a la norepinefrina?

Evaluacién de la calidad N° de pacientes Efecto

N°de Disefio del | Riesgo Otras EENIT Absoluto
estudios estudio | de sesgo |Inconsistencia| Indirecta | Imprecision |consideraciones Angiotensina Norepinefrina| (IC 95%) (IC 95%) Calidad | Importancia

Mortalidad (seguimiento de 28 a 30 dias)

2 Ensayos | Noes No es grave. ' Grave Muy Ninguna 80/173 91/168 RR=0,85 81 menos por ®@OOO | Critica
aleatorios | grave. grave® (46,2%) (54,2%) (0,69 a1,06) cada1000 Muy baja
(-168 a 33)

Isquemia periférica

1 Ensayos | Noes No es grave. ' Grave Muy Ninguna 5/163 3/158 (1,9%) RR=1,62 12 més por ®OO0O  Critica
aleatorios | grave. graveb< (3,1%) (0,39 a6,65)  cada 1000 Muy baja
(-12a107)

Isquemia intestinal

1 Ensayos | Noes No es grave. ' Grave Muy Ninguna 1/163 3/158 (1,9%) RR=0,32 13 menos por  ®OOO  Critica
aleatorios | grave. graveb< (0,6%) (0,03a3,07) cada1000 Muy baja
(-18a39)

Taquicardia ventricular

1 Ensayos | Noes No es grave. | Grave Muy Ninguna 5/163 3/158 (1,9%) RR=1,62 12 més por ©®OO0O  Critica
aleatorios | grave. grave®< (3,1%) (0,39 a6,65) cada 1000 Muy baja
(-12a107)
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Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto

N°de Disefio del | Riesgo Otras EENIT Absoluto
estudios estudio | de sesgo |Inconsistencia| Indirecta | Imprecisidn |consideraciones Angiotensina Norepinefrina| (IC 95%) (IC 95%) Calidad | Importancia

Fibrilacién ventricular

1 Ensayos No es No es grave | Grave Muy Ninguna 2/163 0/158 (0,0%) | RR=4,85 0menospor  ®OOO | Critica
aleatorios | grave. graveb< (1,2%) (0,232 1000 Muy baja
100,18) (0a0)
Arritmia
1 Ensayos No es No es grave. | Grave Muy Ninguna 3/163 0/158 (0,0%) | RR=6,79 0Omenospor  ®OOO | Critica
aleatorios | grave. graveb< (1,8%) (0,352 1000 Muy baja
130,34) (0a0)

Fibrilacién auricular

1 Ensayos No es No es grave. | Grave Muy Ninguna 5/163 5/158 (3,2%) RR=0,97 1menospor ®OOO  Critica
aleatorios | grave. graveb< (3,1%) (0,29 23,28)  cada 1000 Muy baja
(-22a72)

Infarto agudo de miocardio

1 Ensayos No es No es grave. | Grave Muy Ninguna 2/163 2/158 (1,3%)  RR=0,97 0Omenospor  ®OOO | Critica
aleatorios | grave. graveb< (1,2%) (0,14 a6,80) cada 1000 Muy baja
(-11a73)
(0ao)

Trombosis venosa profunda

1 Ensayos No es No es grave. | Grave Muy Ninguna 3/163 0/158 (0,0%) | RR=6,79 0menospor  ®OOO | Critica
aleatorios | grave. graveb< (1,8%) (0,35a 1000 Muy baja
130,34) (0a0)

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo

Explicaciones

* El estudio ATHOS investiga los efectos de la angiotensina 2 més norepinefrina frente a la norepinefrina, en lugar de solo la angiotensina.
®Elintervalo de confianza incluye tanto los efectos beneficiosos como los perjudiciales clinicamente importantes.

©Hay muy pocos eventos para estimar de manera confiable un efecto.

Fuentes
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CRR5.
Transfusion de hemocomponentes en los pacientes ( Pregunta 12 )
con dengue grave y trombocitopenia

Tabla 23. Resumen de los resultados de la transfusion de plaquetas en los pacientes con dengue grave por
choque y trombocitopenia sin sangrado activo

Poblacién: pacientes con dengue grave por choque (sospechosos o confirmados para dengue) sin sangrado activo en un
entorno hospitalario

Intervencién: transfusién de plaquetas

Comparacién: sin transfusién de plaquetas

Estimaciones del efecto absoluto Certezadela
Resultado Resultados y mediciones del evidencia 5
Periodo estudio Sin transfusion Con transfusion (calidad de la esumen
de plaquetas de plaquetas evidencia)
Mortalidad RR=2,89 20 31 Muy baja? No se sabe con certeza si la
(1C 95%: 0,27 a 31,4) por 1000 por 1000 transfusién de plaquetas
Basado en los datos de 460 aumen'ta o disminuye la
participantes de dos estudios . . 3 mortalidad.
L , Diferencia: 11 mas por 1000
Seguimiento de 10,5 dias
(IC 95%: -13 a 34)
Sangrado grave (ensayos RR=0,7 25 18 Muy baja®< No se sabe con certeza si la
clinicos aleatorizados) 1C 95%: 0,23 a 4,02 transfusién de plaquetas
( :2324,02) por 1000 por 1000 ep!
(mayoritariamente melena | Basado en los datos de 460 aumenta o disminuye la
y hemoptisis) participantes de dos estudios hemorragia grave.

Diferencia: 7 menos por cada 1000

Seguimiento de 21 dias
(1C95%: -22 a 75)

Hemorragia clinica RR=0,83 137 114 Muy bajaP< No se sabe con certeza si la
(ensayos clinicos (IC 95%: 0,57 a 1,19) por 1000 por 1000 transfusién de plaquetas
aleatorizados) Basado en los datos de 460 aumenta o disminuye la
(excluyendo petequias, participantes de dos estudios Diferencia: 2 por 1000 hemorragia clinica.
en su mayoria gingivales) Seguimiento de 21 dfas (IC95%: -11a13)
Hemorragia clinica RR=1,01 182 184 Baja® La transfusion de plaquetas
(no ensayos clinicos (IC 95%: 0,94 a 1,07) por 1000 por 1000 podria tener poco o ninglin
aleatorizados) Basado en los datos de 788 impacto en la hemorragia
(cualquier sangrado participantes de un estudio clinica (son ensayos clinicos
excluyendo la presencia de Diferencia: 2 por 1000 aleatorizados).
petequias) (IC95%: -11a13)
Insuficiencia organica RR=0,97 50 49 Muy baja®< No se sabe con certeza si la
(1C 95%: 0,14 - 6,84) por 1000 por 1000 transfusion de plaquetas
Basado en los datos de 372 aumenta o disminuye la
participantes de un estudio Diferencia: 1 menos por cada 1000 insuficiencia organica.
Seguimiento de 21 dias (IC95%: -21a21)
Eventos adversos RR=6,52 11 72 Baja“ La transfusién de plaquetas
(IC 95%: 1,74 a 24,4) por 1000 por 1000 puede aumentar los eventos
Basado en los datos de 460 adversos.
participantes de dos estudios Diferencia: 61 més por 1000
Seguimiento de 10,5 dias (IC 95%: 8 a 257)
Eventos adversos graves RR=4,63 8 23 Muy baja®< No se sabe con certeza si la
(IC 95%: 0,78 a 27,4) por 1000 por 1000 transfusién de plaquetas
Basado en los datos de 460 aumenta los eventos adversos
participantes de dos estudios Diferencia: 15 mas por 1000 graves.
Seguimiento de 10,5 dfas (IC95%: -2a32)
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Estimaciones del efecto absoluto Certeza de la

Resultado Resultados y mediciones del evidencia
Periodo estudio Sin transfusion Con transfusion (calidad de la e tine
de plaquetas de plaquetas evidencia)
Duracién de la estancia Medido en dias 5 4 Baja®c
hospitalaria Escala: mas bajo es mejor Significar Significar
Basado en los datos de 372
participantes de un estudio Diferencia: DM =-1
Seguimiento de 21 dias (IC 95%: -1,32 2-0,7)

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo
Explicaciones

2 Debido a una imprecision extremadamente grave
®Debido a un grave riesgo de sesgo

¢ Debido a una imprecisién muy grave
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2. Assir MZK, Kamran U, Ahmad HI, Bashir S, Mansoor H, Anees SB, et al. Efectividad de la transfusion de plaquetas en la fiebre del dengue: un ensayo controlado aleatorizado.
Transfus Med Hemother. 2013;40(5):362-8.

3. LeeTH,WongJGX,LeoYS, Thein TL,NgEL, Lee LK, et al. Dafio potencial de la transfusion profilactica de plaquetas en pacientes adultos con dengue. PloS Negl Trop Dis. 2016;10(3).

Tabla 24. Resumen de resultados de la transfusion de hemoderivados (plasma rico en plaquetas o plasma
fresco congelado) versus la omision de transfusion de hemoderivados en pacientes con dengue grave por
choque y trombocitopenia sin sangrado activo

Poblacion: pacientes con arbovirosis
Intervencién: transfusién de hemoderivados (plasma rico en plaquetas o plasma fresco congelado)
Comparacién: sin transfusién de hemoderivados (plasma rico en plaquetas o plasma fresco congelado)

Efectos absolutos anticipados (IC 95%)

Resultado Niimero .
Efecto relativo

. . . . Ri .
de partm!)antes OR (IC 95%) Riesgo sin la iesgo . . Certeza Conclusiones
(estudios) s ") con la Diferencia
intervencion 5 .o
intervencion
Muerte 5,36 Bajo Muy baja“d El efecto de la transfusion de
NGmero de (0,25 a 115,00) ®000 hemoderivados (plasma rico en
participantes: 456 1,1%° 5,8% 4,7% plaquetas) sobre la mortalidad es
(2 ensayos clinicos (0,3a57) (-0,9255,9) incierto.

aleatorizados)*>*>

Choque 0,71 Poblacién de estudio Muy bajad El efecto de la transfusidn de
Ndamero de (0,14 a 3,65)' ®000 hemoderivados (plasma rico en
participantes: 478 1,3% 0,9% -0,4% plaquetas o plasma fresco congelado)
(2 ensayos clinicos (0,2a4,5) (-1,1a3,2)f en el choque es incierto.
aleatorizados)>#< X
Bajo
5,6%° 4,0% -1,6%

(0,8a17,8) (-4,8212,2)

Alto

15,6%° 11,6% -4,0%
(2,5a40,3) (-13,1224,7)

Sangrado mayor 0,58 3,1% 1,8% -1,3% menos Baja“d La transfusién de hemoderivados
Ndmero de (0,18 21,90) (0,6a5,7) (-2,5a2,6) ®®00 (plasma rico en plaquetas) podria
participantes: 456 reducir marginalmente el riesgo de
(2 ensayos clinicos sangrado mayor.

aleatorizados)*>*>
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Efectos absolutos anticipados (IC 95%)
Resultado Niimero
de participantes
(estudios)

Efecto relativo
OR (IC 95%) Riesgo sin la
intervencion

Riesgo Certeza Conclusiones
con la Diferencia
intervencion

Sangrado 1,01 18,2% 18,4% 0,1% Baja“d La transfusién de plaquetas podria no
(observaciones) (0,94 a1,07) (17,3a19,2) (-0,9a1) ®®00 disminuir el riesgo de sangrado
Evaluado con:
sangrado clinicamente
evidente

Namero de
participantes: 788

(1 estudio
observacional)™

Efectos secundarios 8,23 0,4% 2,8% 2,5% Moderadac La transfusién de hemoderivados
NGmero de (1,84 a 36,81)" (0,7a11,6) (0,3a11,2)f ®@@®0 (plasma rico en plaquetas o plasma
participantes: 565 fresco congelado) probablemente

(3 ensayos clinicos aumente el riesgo de efectos adversos.

aleatorizados)t?*be

|C: intervalo de confianza; OR: razon de momios

Explicaciones

2 Laintervencion en todos los estudios fue la transfusion de plasma rico en plaquetas.

® Los pacientes incluidos en los estudios eran adultos con dengue y trombocitopenia menor de 40 000/mm?.

¢ Ausencia de estudios con enmascaramiento.

9ELIC 95% incluye beneficios y perjuicios significativos.

¢ La intervencién en uno o dos de los estudios fue la transfusién de plasma rico en plaquetas y, en el otro, la de plasma fresco congelado.

"No hubo diferencias significativas entre los estudios con infusion de plasma rico en plaquetas y aquel con infusion de plasma fresco congelado.
Fuentes

1. AssirMZK, Kamran U,Ahmad HI, Bashir S, Mansoor H, Anees SB, et al. Effectiveness of platelet transfusion in dengue fever: Arandomized controlled trial. Transfus Med Hemother.
2013;40(5):362-8. https://doi.org/10.1159/000354837
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thrombocytopenia: A multicentre, open-label, randomised, superiority trial. Lancet. 2017;389(10079):1611-8. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(17)30269-6

3. Low GKK, Ogston SA, Yong MH, Gan SC, Chee HY. Global dengue death before and after the new World Health Organization 2009 case classification: A systematic review and
meta-regression analysis. Acta Trop. 2018;182:237-45. https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2018.03.014

4. Sellahewa KH, Samaraweera N, Thusita KPGD, Fernando JLIN. Is fresh-frozen plasma effective for thrombocytopenia in adults with dengue fever? A prospective randomised
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CRR6.

grave por choque y presencia de sangrado activo
asociado a coagulopatia

Uso de acido tranexamico en pacientes con dengue

C Pregunta 13 )

Tabla 25. Resumen de hallazgos de acido tranexamico con o sin transfusion de plaquetas versus el cuidado
estandar (sin transfusion de plaquetas ni acido tranexamico) en pacientes con dengue que presentan sangrado

activo asociado a coagulopatia

Poblacién: pacientes con dengue grave por choque y sangrado activo asociado a coagulopatia

Intervencioén: acido tranexamico con o sin transfusién de plaquetas
Comparacion: no usar acido tranexadmico

Efectos absolutos anticipados (IC 95%)

Desenlace

" Efecto relativo Cuidado Acido
Ne de participantes A . . . Certeza Resumen
. (1€ 95%) estandar sin tranexamico . q
(estudios) AR . Diferencia
transfusion ni con o sin
tranexamico plaquetas

Mortalidad OR=0,460 3,1% 1,5% 1,7% menos Muy baja*® No hay certeza sobre

Ne de participantes: 100 (0,005 a 37,000) (0a54,4) (-3,1a51,3) ®000 el efecto del 4cido

(1 estudio observacional)* tranexamico en la
mortalidad.

Sangrado mayor (grado 3) OR=2,86 6,3% 16,0% 9.8% mas Muy baja*® No hay certeza sobre

Ne de participantes: 100 (0,56 a 28,00) (3,6265,1) (-2,7a58,9) ®000 el efecto del 4cido

(1 estudio observacional)* tranexamico en el
sangrado mayor (grado
3).

Sangrado pulmonar (grado OR=0,95 9,4% 8,9% 0,4% menos Muy baja*® No hay certeza sobre

la3) (0,18 2 6,30) (1,8a39,5) (-7,5a30,1) ®000 el efecto del 4cido

Ne de participantes: 100 tranexamico en el

(1 estudio observacional) sangrado pulmonar
(grado1a3).

Eventos adversos graves No se reportaron eventos adversos graves relacionados con la transfusién de Muy baja® No hay certeza sobre

Ne de participantes: 100 plaquetas o la infusion de acido tranexamico. ®000 el efecto del acido

(1 estudio observacional) tranexamico en los
eventos adversos graves.

Eventos adversos (todos) OR=2,60 34,4% 57,7% 23,3% mas Muy baja*® No hay certeza sobre

Ne de participantes: 100 (1,04a7,27) (35,3279,2) (0,9 244,8) ®000 el efecto del &cido

(1 estudio observacional)

tranexamico en los
eventos adversos (todos).

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio

Explicaciones

@ Estudio observacional (cohorte) retrospectivo, datos sin ajustar

® Fragilidad. No alcanza el tamafio 6ptimo de la muestra para la intervencion.

Fuente

1. Saddigue J, Ghaffar M, Shabbir MR, Khalid A, Rehman AU, Osama M, et al. Platelet transfusion and tranexamic acid in the treatment of bleeding in dengue fever. Int J Pharm Res.

2022;34(39B):58-65. doi: 10.9734/jpri/2022/v34i39B36248
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Tabla 26. Perfil de evidencia: soluciones cristaloides balanceadas para la reanimacion frente a la solucién
salina

Evaluacién de la certeza N° de pacientes Efecto
N°de Disefio del | Riesgo Evidencia Otras Acido Sin 4cido Relativo Absoluto
estudios estudio | de sesgo |Inconsistencia| indirecta |Imprecision|consideraciones|tranexamico| tranexamico (IC 95%) (1C 95%) Calidad | Importancia
Mortalidad
1! Ensayos Grave? Noesgrave. Noes Muy grave® | Ninguna 1/68 (1,5%) | 1/32(3,1%) OR=0,460 | 17 menospor  @©OOO Critica
observa- grave. (0,005 a 1000 Muy baja
cionales 37,000) (-31a513)

Sangrado mayor (grado 3)

1! Ensayos Grave? Noesgrave. | Noes Muy grave®  Ninguna 11/68 2/32 (6,3%) OR=2,86 98 méas por ®O00O0 | Critica
observa- grave. (16,2%) (0,56 a 1000 Muy baja
cionales 28,00) (-27 2 589)

Sangrado pulmonar (grado 1 a 3)

1 Ensayos Grave? Noesgrave. Noes Muy grave | Ninguna 6/68 (8,8%) | 3/32(9,4%) OR=0,95 4 menos por ®000 Importante
observa- grave. (0,18 a6,30) | 1000 Muy baja
cionales (-75a301)

Eventos adversos graves

1 Ensayos Grave Noesgrave. | Noes Muy grave | Ninguna No se reportaron eventos adversos graves relacionados ®0OO0O | Importante
observa- grave. con la transfusion de plaquetas o la infusion de acido Muy baja
cionales tranexamico.

Eventos adversos (todos)

1 Ensayos Grave Noesgrave. Noes Muy grave | Ninguna 40/68 11/32 OR=2,60 233 mas por ©®OOO | Importante
observa- grave. (58,8%) (34,4%) (1,04a7,27) 1000 Muy baja
cionales (9a448)

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio
Explicaciones
° Estudio observacional (cohorte) retrospectivo, datos sin ajustar

® Fragilidad. No alcanza el tamafio ptimo de la muestra para la intervencion.
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CRRT.
Monitoreo dinamico en la reanimacion de
pacientes con dengue grave

( Pregunta 14 )

Tabla 27. Resumen de resultados de medidas dinamicas para guiar la reanimacion. Respuesta del gasto
cardiaco a la reanimacion guiada por la prueba de elevacion de piernas versus el cuidado estandar

Poblacién: pacientes con dengue grave por choque (sospechosos o confirmados para dengue) que requieren reanimacién (en

entorno hospitalario)

Intervencién: respuesta del gasto cardiaco a la reanimacién guiada por la prueba de la elevaci6n de piernas

Comparacioén: cuidado estdndar

Resultado
Periodo

Resultados y mediciones
del estudio

Estimaciones del efecto absoluto

Cuidado estandar

Certezadela
evidencia
(calidad de la
evidencia)

Prueba de
elevacion de
piernas

Resumen

Mortalidad RR=0,91 20 18 Moderada® La respuesta del gasto cardiaco a la
(IC 95%: 0,64 a 1,3) por 1000 por 1000 ®@®®0 reaninTe’)cién ggiada por la prueba de
Basado en datos de 462 elevacion de piernas, probablemente
participantes en 5 estudios ) ) tenga poco o ningln impacto sobre la
. . Diferencia: 2 menos por cada 1000 mortalidad.
Seguimiento de 10 dias
(1C95%: -7 a 6)
Terapia de RR=0,59 60 35 Muy baja®* No se sabe con certeza si la respuesta
reemplazo renal (IC95%0,19 a 1,82) por 1000 por 1000 ®000 del gasto cardiaco a la reanimacién
Basado en datos de 201 guiada por la prueba de elevacion
participantes en 2 estudios ) ] de piernas, aumenta o disminuye el
Diferencia: 25 menos por 1000 tratamiento renal sustitutivo.
(1C 95%: -49 a 49)
Asistencia RR=0,52 50 26 Muy baja®P< No se sabe con certeza s la prueba de
respiratoria (IC 95% 0,27 a 0,98) por 1000 por 1000 ®000 elevacion de piernas puede disminuir
mecanica Basado en datos de 120 la asistencia respiratoria mecanica.
participantes en 1 estudio Diferencia: 24 menos por cada 1000
(1C 95%: -36 menos a-1)
Estancia Medida en dias 13 10,2 Muy baja®>< No se sabe con certeza si la respuesta
hospitalaria Escala: més bajo es mejor Media (dias) Media (dfas) ®000 del gasto cardiaco a la reanimacién
Basado en datos de 320 guiada por la prueba de elevacion
participantes en 3 estudios de piernas, aumenta o disminuye la
Diferencia media=-2,78 duracién de la estancia hospitalaria.
(IC 95%: -7,04 a 1,47)
Estanciaen la Medida en dias 8 8 Muy baja*b< No se sabe con certeza si la
unidad de cuidado Escala: mas bajo es mejor Media (dias) Media (dias) ®000 respuesta del gasto cardiaco a la

intensivo

Basado en datos de 169
participantes en 2 estudios

DM=0

(1C95%: -6,7 a 6,6)

menos

prueba de elevacién de piernas o

a la reanimaci6n guiada por bolo
aumenta o disminuye la duracién de
la estancia en la unidad de cuidado
intensivo.

DM: diferencia media; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo

Explicaciones

2 Evidencia indirecta e imprecision

" Riesgo de sesgo

¢ Imprecision muy grave

Fuentes

1. Richard JC, Bayle F, Bourdin G, Leray V, Debord S, Delannoy B, et al. Preload dependence indices to titrate volume expansion during septic shock: A randomized controlled trial.

Crit Care. 2015;19(1):5.

2. Chen C, Kollef MH. Targeted fluid minimization following initial resuscitation in septic shock: A pilot study. Chest. 2015;148(6):1462-9.
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3. Kuan WS, Ibrahim I, Leong BSH, Jain S, Lu Q, Cheung YB, et al. Emergency department management of sepsis patients: A randomized, goal-oriented, noninvasive sepsis trial.
Ann Emerg Med. 2016;67(3):367-378.

4. LiG,WeiF, Zhang G, Sun L, Lian R. Clinical value of early liquid resuscitation guided by passive leg-raising test combined with transthoracic echocardiography in patients with
septic shock. Zhonghua Wei Zhong Bing Ji Jiu Yi Xue. 2019;31(4):413-7.

5. Douglas|S, Alapat PM, Corl KA, Exline MC, Forni LG, Holder AL, et al. Fluid response evaluation in sepsis hypotension and shock: Arandomized clinical trial. Chest. 2020;158(4):1431-
45.

Tabla 28. Resumen de resultados de medidas dinamicas para guiar la reanimacion. Respuesta del gasto
cardiaco a la reanimacion guiada por bolo versus cuidado estandar

Poblacién: pacientes con dengue grave por choque (sospechosos o confirmados para dengue) que recibirian infusién de
liquidos por via intravenosa (entorno hospitalario)

Intervencién: respuesta del gasto cardiaco a la reanimacién guiada por bolo

Comparacion: cuidado estandar

Certeza de la
evidencia

Estimaciones del efecto absoluto
LEHTLET [

Resultados y mediciones

106

. q . . Resumen
Periodo del estudio Cuidado Q (calidad de la
. Guia por bolo ) )
estandar evidencia)
Mortalidad RR=1,04 20 21 Muy baja*"< La respuesta del gasto cardiaco a la
(IC 95%: 0,59 a 1,83) por 1000 por 1000 ®000 reanimaci6n guiada por bolo puede tener
Basado en datos de 202 poco o ninglin impacto en la mortalidad.
ticipant 1 estudi . . 2
par |?|p.an esen es/u ' Diferencia: 1 mas por 1000
Seguimiento de 30 dias (IC 95%: -8 2 17)
Terapia de RR=1,58 60 95 Muy baja"< No se sabe con certeza si la respuesta del
reemplazo renal (IC 95%: 0,54 a 4,68) por 1000 por 1000 ®000 gasto cardfaco a la reanimacién guiada por
Basado en datos de 202 la prueba de elevacién de piernas aumenta
R . o disminuye la terapia de reemplazo renal.
part|<-:|p‘antes enl esfudlo Diferencia: 35 mas por 1000
Seguimiento de 30 dias (IC 959%: -38 2 97)
Asistencia RR=0,76 50 38 Muy baja®b< No se sabe con certeza si la respuesta del
respiratoria (IC 95%: 0,48 a 1,21) por 1000 por 1000 ®000 gasto cardiaco a la reanimaci6n guiada por
mecanica Basado en datos de 202 bolo aumenta o disminuye la asistencia
participantes en 1 estudio Diferencia: 12 menos por cada 1000 respiratoria mecanica.
(IC 95%: -26 a 11)
Estancia Medida por: dias 13 13 Muy baja®b< No se sabe con certeza si la respuesta del
hospitalaria Escala: méas bajo es mejor Media (dfas) Media (dfas) ®000 gasto cardfaco a la reanimacién guiada por
Basado en datos de 202 la prueba de elevacién de piernas aumenta
i ; disminuye la duracién de la estancia
participantes en 1 estudio : . - N
Diferencia: DM =0 hospitalaria.
(IC 95%: -2,3a2,3)

DM: diferencia media; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo

Explicaciones

? Evidencia indirecta e imprecision

® Riesgo de sesgo

¢ Imprecision muy grave

Fuente

1. Musikatavorn K, Plitawanon P, Lumlertgul S, Narajeenron K, Rojanasarntikul D, Tarapan T, et al. Randomized controlled trial of ultrasound-guided fluid resuscitation of sepsis-
induced hypoperfusion and septic shock. West J Emerg Med. 2021;22(2):369.
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Tabla 29. Perfil de evidencia: respuesta dinamica [volumen sistélico (VS), variacion del volumen sistélico
(VVS), variacion de la presion de pulso (VPP), ecocardiograrfia (eco) a bolos de liquidos o elevacion pasiva
de miembros inferiores, en comparacion con el control en pacientes con dengue grave por choque en la
unidad de cuidado intensivo

Evaluacion de la certeza N° de pacientes Efecto
Respuesta
dindmica
(VS, VS, VPP,
eco) a bolos
de fluidos o
N°de Disefio del Riesgo Evidencia Otras elevacién de Relativo Absoluto
estudios estudio de sesgo | Inconsistencia| indirecta | Imprecisién consideraciones [IEGEN Control (1C 95%) (1C 95%) Calidad | Importancia
Mortalidad evaluada con término de la inyeccién, en la unidad de cuidados ir ivos; seguimi de 28 dias
4 Ensayos No es No es grave. No es grave. | Muy grave Ninguna 56/185 (30,3%) | 59/180 RR=0,87 43 menos ®®00 Podria no
aleatorios grave. (32,8%) (0,49a1,54) | porcada Baja haber dife-
Evaluadaen 1000 renciasen la
365 pacientes (-167a177) mortalidad.
con choque en
4 estudios

Necesidad de terapia de reemplazo renal

2 Ensayos No es No es grave. No es grave. | Muy grave Ninguna 32/94 (34,0%) | 37/89 RR=0,83 71 menos ®®00 Podria
aleatorios grave. (41,6%) (0,51a1,35) | porcada Baja disminuir la
Evaluado en 1000 necesidad
1835 pacientes (-204 a 146) de terapia de
con choque en reemplazo
2 estudios renal.

Expansion de volumen intravascular en litros en las primeras 72 horas

2 Ensayos No es No es grave. Grave Grave Ninguna 66 68 - DM=0,13L | @®O0O Podria
aleatorios grave. mis alto Baja no haber
Evaluado en (-0,94a1,2) diferencias en
134 pacientes la expansion
con choque en del volumen
2 estudios intravascular.

Nimero de dias con insuficiencia del sistema orgéanico, es decir, SOFA= 6

1 Ensayos No es No es grave. No es Muy grave® | Ninguna 30 30 - DM=0 @®@®00 Podria no ha-
aleatorios grave. grave.© (-1,67a1,67) Baja ber diferencias
Evaluado en 60 en los dias con
pacientes con SOFA mayor
choque en de6.
1estudio

Edema pulmonar evaluado con el niimero de dias con edema pulmonar, es decir, menor de 10 ml/kg del peso corporal esperado

1 Ensayos No es No es grave. No es Muy grave® | Ninguna 30 30 - DM=0 ®@00 Podria no ha-
aleatorios grave. grave.© (1,7a1,7) Baja ber diferencias
Evaluado en en el edema
60 pacientes pulmonar.
con choque en
1estudio

Eventos adversos - Edema pulmonar

1 Ensayos No es No es grave. No es Muy grave® | Ninguna 4/58 (6,9%) 4/64 (6,3%)  RR=1,10 6 mas por ®@00 Podria no ha-
aleatorios grave. grave.© (0,29a4,21) | cada1000 Baja ber diferencias
Evaluado en (-44 2 201) en el edema
62 pacientes pulmonar.
con choque en
1estudio

Tiempo hasta la resolucién del choque (dias)

1 Ensayos No es No es grave. No es Muy grave® | Ninguna 30 30 - DM=0,3mas ©®OO Podria no
aleatorios grave. grave.© baja Baja haber dife-
Evaluado en (-1,5220,92) rencias en el
60 pacientes tiempo hasta
con choque en la resolucién
1 estudio del choque.
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Evaluacion de la certeza N° de pacientes Efecto

Respuesta
dindmica
(VS, WS, VPP,
eco) a bolos
de fluidos o
N° de Diserio del Riesgo Evidencia Otras elevacién de Relativo Absoluto
estudios estudio de sesgo | Inconsistencia| indirecta |Imprecision |consideraciones piernas Control (1C 95%) (IC 95%) Calidad | Importancia

Dias sin resistencia mecanica asistida

2 Ensayos Noes No es grave. No es Muy grave® | Ninguna 71 71 - DM =1,93 @®@00 Podria no ha-
aleatorios grave. grave.© mas bajo Baja ber diferencias
Evaluado en (-7,41 a3,56) en los dias sin
142 pacientes resistencia
con choque en mecénica
2 estudio asistida

Injuria o falla renal aguda

2 Ensayos No es No es grave. No es grave. | Muy grave® Ninguna 39/111 (35,1%) | 47/112 RR=0,82 76 menos ®000 Podria dismi-
aleatorios grave. (42,0%) (0,50a1,36) | Pporcada Muy baja nuir lainjuria
Evaluado en 1,000 renal aguda.
223 pacientes (-210a151)
con choque en
2 estudios

Dias de respiracién mecénica asistida

1 Ensayos No es No es grave. No es Muy grave® | Ninguna 41 41 - DM=3méds | ©®OO Podria no ha-
aleatorios grave. grave.© alto Baja ber diferencias
Evaluado en (-0,04 2 6,04) en los dias de
82 pacientes resistencia
con choque en mecanica
1estudio asistida.

Estadia en la unidad de cuidado intensivo (dias)

2 Ensayos Noes No es grave. No es grave. | Muy grave® | Ninguna 83 78 - DM =-0,6 ®@00 Podria no ha-
aleatorios grave. (-2,21a1,01) | Baja ber diferencias
Evaluado en en los dias
161 pacientes de estadia
con choque en en la unidad
2 estudios de cuidado
intensivo.

Eventos adversos - Complicaciones de la via central

1 Ensayos No es No es grave. No es grave. | Extrema- Ninguna 0/58 (0,0%) 0/64 (0,0%) | No ®000 Esincierto si
aleatorios grave. damente estimable Muy baja se asocia con
Evaluado en grave complicacio-
72 pacientes nes por la via
con choque en central.
1estudio

Eventos adversos - Infeccién nosocomial

1 Ensayos No es No es grave. No es grave. | Extrema- Ninguna 2/58 (3,4%) 1/64(1,6%) | RR=2,21 19 mas por ®000 Esincierto si

aleatorios grave. damente (0,21a cada 1000 Muy baja se asocia con

Evaluado en grave 23,70) (-12a355) complicacio-

72 pacientes nes relacio-

con choque en nadas con

1 estudio la infeccion
intrahospita-
laria

DM: diferencia media; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo

Explicaciones

2 La imprecision disminuyd en 2 puntos: nimero pequefio de eventos (117) e intervalo de confianza que incluyé efectos beneficiosos y perjudiciales significativos.
® Se disminuyd en 2 puntos la imprecision debido al pequefio tamafio de la muestra y al intervalo de confianza que incluyé beneficios y perjuicios significativos.
©No es un resultado importante para el paciente.

9 Rebajamos en un punto por imprecisién debido al pequefio tamafio de la muestra y los eventos.

Fuente

1. Ehrman RR, Gallien JZ, Smith RK, Akers KG, Malik AN, Harrison NE, et al. Resuscitation guided by volume responsiveness does not reduce mortality in sepsis: A meta-analysis.
Crit Care Explor. 2019;1(5):e0015.
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CRR 8.
Reanimacion guiada por el lactato sérico en ( Pregunta 15 )
pacientes con dengue grave por choque

Tabla 30. Resumen de resultados de reanimacion guiada por el lactato sérico versus reanimacion guiada
por la saturacion central de oxigeno en pacientes con dengue grave por choque

Poblacién: pacientes con dengue grave por choque (sospechosos o confirmados para dengue) que estan recibiendo liquidos
intravenosos, terapia vasoactiva o ambas (en la unidad de cuidado intensivo entorno hospitalario)

Intervencién: reanimacién guiada por el lactato sérico

Comparacién: reanimacién guiada por la saturacién central de oxigeno

Estimaciones del efecto absoluto Certezade la
Resultado Resultados y mediciones evidencia P —
2 i Saturacion central . i
Periodo del estudio ) Lactato sérico (calidad de la
de oxigeno evidencia)
Mortalidad RR=0,65 20 13 Moderada® La reanimacion guiada por el lactato
(IC 95%: 0,5 - 0,84) por 1000 por 1000 ®®®0 sérico Probablemente d|§[11|nuye la
Basado en datos de 772 mortalidad en comparacién con la
reanimacion guiada por saturacion

participantes en 4 estudios

, Diferencia: 7 menos por cada 1000 i X
Seguimiento de 29 dias P central de oxigeno

(IC95%: -10 a - 3)

Asistencia RR=0,71 50 36 Baja*® La reanimacién guiada por

respiratoria (IC 95%: 0,45 a 1,14) por 1000 por 1000 ®®00 lactato sérico puede disminuir la

mecénica Basado en datos de 360 asistencia res.pl)iratoria mecénice
en comparacién con la saturacién

participantes en 1 estudio

. Diferencia: 14 menos por cada 1000 d 3
Seguimiento de 60 dias P central de oxigeno

(IC 95%: -27 a7)

Eventos adversos RR=0,8 28 22 Muy baja*b< No se sabe con certeza si la
graves (IC 95%: 0,22 - 2,93) por 1000 por 1000 ®000 reanimacion guiada por el lactato
Basado en datos de 360 sérico aumenta o disminuye la
participantes en 1 estudio terapia de reemplazo renal en
Diferencia: 6 menos por cada 1000 comparacién con la reanimacién
(1C 95%: -22 a 54) guiada por saturacion central de
oxigeno.
Duraci6n de Medido en dias Media =23,5 Media =21,4 Muy baja®b< No se sabe con certeza si la
la estancia Escala: més bajo es mejor. (dias) (dias) ®000 respuesta del gasto cardiaco a la
hospitalaria Basado en datos de 350 prueba de elevacién de piernas o
participantes en 2 estudios a la reanimaci6n guiada por bolo
Diferencia: MD 2,1 menos aumenta o disminuye la duracién de
(IC 95%: -6,7 a 2,5) la estancia hospitalaria.
Duraci6n de la Medido en dias Media =5.6 Media =5.2 Baja® La reanimacién guiada por el
estanciaen la Escala: més bajo es mejor. (dfas) (dias) ®®00 lactato sérico puede tener poco o
unidad de cuidado | Bacado en datos de 710 ningln impacto en la duracién de
intensivo participantes en 3 estudios ) ) la estancia en la unidad de cuidado
Diferencia: DM =-0,4 intensivo en comparacién con la
(IC 95%: -1,520,8) reanimacion guiada por Scv02.

DM: diferencia de medias; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo
Explicaciones

? Evidencia indirecta e imprecision

" Riesgo de sesgo

¢ Imprecision muy grave

4 Evidencia indirecta
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CRR 9.
Tiempo de llenado capilar para guiar
la reanimacion

( Pregunta 16 )

Tabla 31. Resumen de resultados de la reanimacion guiada por el tiempo de llenado capilar como un
complemento de otras medidas de perfusion versus la reanimacion guiada por el cuidado estandar

Poblacién: pacientes con dengue grave por choque (sospechosos o confirmados para dengue) que requieren reanimacién

con liquidos intravenosos, terapia vasoactiva o ambas (en la unidad de cuidados intensivos)

Intervencién: reanimacidn guiada por el tiempo de llenado capilar como complemento de otras medidas de perfusién

Comparacién: reanimacién guiada por el cuidado estandar

LEHTLET [
Periodo

Resultados y mediciones
del estudio

Estimaciones del efecto absoluto

Tiempo de llenado

Certezade la

evidencia

(calidad de la

Resumen

(IC95%:-1,5a5,5)

Cuidado estandar X . X
capilar evidencia)
Mortalidad RR=1,17 20 23 Muy baja*°< No se sabe con certeza si la
(IC 95%: 0,51 a 2,66) por 1000 por 1000 ®000 reanimacion guiada por el tiempo de
Basado en datos de 30 recarga capilar aumenta o disminuye
participantes en 1 estudio Diferencia: 3 més por 1000 la mortalidad.
Seguimiento de 10 dias (1C 95%: -10 2 33)
0l -
Duracion de Medido en dias Media= 43 Media=16 Muy baja*"< No se sabe con certeza si la
la estancia Escala: méas bajo es mejor. (dias) (dias) ®000 reanimacidn guiada por el tiempo
hospitalaria Basado en datos de 30 je reposici?ndcapil?r a;mlentato .
. ; isminuye la duracion de la estancia
participantes en 1 estudio Diferencia: DM = -27 hospitalaria.
(IC 95%: -43,3 a10,7)
Duraci6n de Medido en dias Media=8 Media =10 Muy baja*b< No se sabe con certeza si la
la estancia Escala: méas bajo es mejor. (dias) (dfas) ®000 reanimacion guiada por el tiempo de
Zn la ydnicdjad Basado en datos de 30 lrefjarga .c:'apicliarlaunlen@ o dislmingé/ed
e cuidado . ; aduracién de la estancia en la unida
participantes en 1 estudio f o -
intensivo Diferencia: DM =2 de cuidado intensivo.

DM: diferencia de medias; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo

Explicaciones

2 Evidencia indirecta e imprecision

" Riesgo de sesgo

¢Imprecisién muy grave

9 Bvidencia indirecta

Fuente

1. van Genderen ME, Engels N, van der Valk RJP, Lima A, Klijn E, Bakker J, et al. Early peripheral perfusion-guided fluid therapy in patients with septic shock. Am J Respir Crit Care
Med. 2015;191(4):477-80.
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Tabla 32. Resumen de resultados de reanimacion guiada por el tiempo de llenado capilar como un complemento

de otras medidas de perfusion versus reanimacion guiada por el lactato sérico

Poblacién: pacientes con dengue grave por choque (sospechosos o confirmados para dengue) que requieren reanimacién con

liquidos intravenosos, terapia vasoactiva o ambas (en la unidad de cuidados intensivos)

Intervencién: reanimacién guiada por tiempo de llenado capilar como complemento de otras medidas de perfusién

Comparacién: reanimacién guiada por el lactato sérico

Resultado
Periodo

Resultados y mediciones
del estudio

Estimaciones del efecto absoluto

Cuidado estandar

Tiempo de llenado

Certeza de la
evidencia
(calidad de la

Resumen

(IC95%: -1,8 a 1,4)

capilar evidencia)
Mortalidad RR=0,89 20 18 Alta La reanimacion guiada por el tiempo
(IC95%: 0,72a1,1) por 1000 por 1000 de llenado capilar no aumenta la
Basado en datos de 466 mortalidad en comparacién con la
rticipant 2 estudi ) ) reanimacion guiada por el lactato sérico.
:a |.C|p'am tesdensgej’u 108 Diferencia: 2 menos por cada 1000
eguimiento de fas (IC 95%: -6 22)
Terapia de RR=0,71 60 43 Moderada® Es probable que la reanimacion guiada
reemplazorenal  (1C 95%: 0,47 a1,1) por 1000 por 1000 ®O®®0 por el tiempo de llenado capilar no
Basado en datos de 424 aumente la terapia de reemplazo renal
L . en comparacién con la reanimacion
zzrtl;(i:::;:t;sdeengloe;t:sdlo Diferencia: 17 menos por cada 1000 guiada por el lactato sérico.
g (IC 95%: -32 a 6)
Duraci6n de Medido en dias Media =222 Media = 24,2 Muy baja®b< No se sabe con certeza si la reanimacién
la estancia Escala: més bajo es mejor. (dias) (dias) ®000 guiada por el tiempo de recarga capilar
hospitalaria Basado en datos de 466 aumenta o disminuye la duracién de la
participantes en 2 estudios Diferencia: DM = 2 estancia ho.spita.l,aria e.n comparacion
N con la reanimacién guiada por el lactato
(1C 95%: -8,4 a 12,5) sérico.
Duraci6n de Medido en dias Media_=10 Media=9,8 Baja®c La reanimaci6n guiada por el tiempo de
la estancia Escala: més bajo es mejor. (dias) (dias) ®®00 llenado capilar puede no aumentar la
en la unidad Basado en datos de 466 duraci6n de la estancia en la unidad de
de cuidado participantes en 2 estudios Diferencia: DM = -0,2 cuidado intensivo en comparacion con la
intensivo reanimacion guiada por el lactato sérico

DM: diferencia de medias;K IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo

Explicaciones

? Evidencia indirecta e imprecision

® Riesgo de sesgo

¢ Imprecision muy grave

9 Evidencia indirecta

Fuentes
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hypoxia-related perfusion parameters in septic shock: A randomized controlled trial. Ann Intensive Care. 2020;10(1):150.

2. Hernandez G, Ospina-Tascon GA, Damiani LP, Estenssoro E, Dubin A, Hurtado J, et al. Effect of a resuscitation strategy targeting peripheral perfusion status vs serum lactate levels
on 28-day mortality among patients with septic shock: The Andromeda-Shock randomized clinical trial. JAMA. 2019;321(7):654-64..
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CRR 10.
Ecografia en el punto de atencién (POCUS) para
guiar la reanimacion del choque por dengue grave

( Pregunta 17 )

Tabla 31. Resumen de resultados de reanimacion guiada por el POCUS versus reanimacion guiada por el
cuidado estandar en pacientes con dengue grave por choque

Poblacién: pacientes con dengue grave por choque (sospechosos o confirmados para dengue) que requieren reanimacién

con liquidos intravenosos, terapia vasoactiva o ambos (en la unidad de cuidados intensivos)

Intervencién: reanimacién guiada por el POCUS

Comparacién: reanimacidn guiada por el cuidado estandar

Estimaciones del efecto

Certezadela

Resultados y mediciones del absoluto , . evidencia
Resultado ) Diferencia . Resumen
estudio (calidad de la
Sin POCUS Con POCUS evidencia)
Mortalidad a 28 RR=0,88 (IC 95%: 0,78 a 0,99) Diferencia: 41 Moderadac© La reanimacién guiada por el
dias menos por 1000 POCUS probablemente reduce la
Bastado en datos de 2163 342/1000 297/1000 p ®®®0 .P "
pacientes en 17 ensayos (IC 95%: -79 a 3) mortalidad a 28 dias.
clinicos aleatorizados
Ingreso a RR=1,28 (IC 95%: 0,70 a 2,35) Diferencia: 33 mas Baja** La reanimacién guiada por el
la unidad or 1000 POCUS puede resultar en poco o
p Basfado en datos de 273 . 119/1000 152/1000 P ®®00 oLy p : p
e cudado pacientes en 1 ensayo clinico (1C 95%: -36 a 160) ningin aumento en los ingresos
intensivo aleatorizadas ala unidad de cuidado intensivo.
Duraci6n de Basado en datos de 1037 Diferencia: 0 dias Baja¢ La reanimacién guiada por el
la estancia pacientes en 7 ensayos clinicos menos ®®00 POCUS puede no reducir la
en la unidad aleatorizados 5,78 dias 5,78 dias (IC 95%: -1 a 0,99) duracién de la estancia en la
de cuidado unidad de cuidado intensivo.
intensivo
Ingreso al RR=0,98 (IC 95%: 0,88 a 1,09) Diferencia: 17 Baja®c La reanimacién guiada por el
hospital menos por 1000 (IC POCUS puede resultar en poca o
p Basado en datos de 273 N 837/1000 820/1000 03 p ( ®®00 ( p es 'p
pacientes en 1 ensayo clinico 95%: -100 a 75) ninguna reduccion en el ingreso
aleatorizado al hospital.
Duracién de Basado en datos de 1160 Diferencia: 0,21 Moderada® La reanimacién guiada por
la estancia pacientes en 5 ensayos clinicos , , dias menos ®®®0 el POCUS probablemente no
R X . 9,93 dias 9,72 dias Ly .
hospitalaria aleatorizados (IC 95%; -0,84 a reduce la duracién de la estancia
0,43) hospitalaria.
Usodela RR=0,88 (IC 95%: 0,67 a 1,15) Diferencia: 46 Baja® EL POCUS puede resultar en
asistencia menos por 1000 oca o ninguna reduccién en el
: i Bas'ado en datos de 311 N 385/1000 338/1000 p ®@®00 p g. : ) c
respiratoria pacientes en 2 ensayos clinicos (IC 95%: -127 a 58) uso de la asistencia respiratoria
mecanica aleatorizados mecanica.
Duraci6n de Basado en datos de 1000 Diferencia: 0,19 Muy baja*4¢ La evidencia es incierta sobre el
la asistencia pacientes en 6 ensayos clinicos dias menos ®000 efecto de la reanimacion guiada
respiratoria aleatorizados 3,85dias 3,66 dias (IC 95%: 0,96 a por el POCUS en la duracién
mecanica 0,58) de la asistencia respiratoria
B P
mecanica.
Duracién de Basado en datos de 449 Diferencia: 0,73 Moderada© El POCUS probablemente reduce
medicamentos pacientes en 5 ensayos clinicos , , dias menos @®@O®®0 la duracidn de los medicamentos
R . 1,97 dias 1,24 dias R
vasoactivos aleatorizados (1C95%:-1,16 a vasoactivos.
-0,30)
Uso de terapia RR=0,80 (IC 95%: 0,63 a 1,02) Diferencia: 51 Bajacd La reanimacion guiada por el
de reemplazo menos por 1000 POCUS probablemente reduce
P Bas'ado en datos de 813 N 254/1000 199/1000 P! ®®00 ‘ P er A
renal pacientes en 4 ensayos clinicos (IC 95%: -97 a 8) el riesgo de recibir terapia de
aleatorizados reemplazo renal.
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Estimaciones del efecto Certezade la
Resultados y mediciones del absoluto ) . evidencia
Resultado ) Diferencia ) Resumen
estudio (calidad de la
Sin POCUS Con POCUS evidencia)
Duraci6n de Basado en datos de 112 Diferencia: 0,85 Muy bajac La evidencia es incierta sobre el
la terapia de pacientes en 2 ensayos clinicos ; , dias menos ®000 efecto de la reanimacion guiada
R 4,63 dias 3,78 dias M
reemplazo renal aleatorizados (IC 95%: -5,09 a por el POCUS en la duracién de
3,40) la terapia de reemplazo renal.
Lesién renal RR=0,71 (IC 95%: 0,45 a 1,13) Diferencia: 121 Baja® El POCUS podria reducir el riesgo
agudaalos 28 menos por 1000 de lesion renal aguda a los 28
g Bas'ado en datos de 148 N 417/1000 296/1000 P! ®®00 € g
dias pacientes en 2 ensayos clinicos (IC 95%: -229 a 54) dias.
aleatorizados

POCUS: ultrasonido en el punto de atencién; ECA: ensayo controlado aleatorizado;
IC: Intervalo de confianza; OR: Odds ratio; RR: riesgo relativo

Explicaciones

* Evidencia indirecta e imprecision

® Riesgo de sesgo

¢ Imprecision muy grave

9 Evidencia indirecta

¢ Inconsistencia
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Anexo 5.

Cuadros GRADE de evidencia para recomendaciones

pacientes con dengue grave por choque

Marco de referencia de recomendaciones 1 a 3. Seleccion y estrategia para el manejo de liquidos intravenosos en

Recomendacion 1

Se recomienda usar soluciones cristaloides (de preferencia cristaloides balanceadas como lactato de Ringer) en lugar de

coloides, para iniciar o continuar la reanimacion con liquidos intravenosos en pacientes con dengue grave por choque.

(Recomendacidén FUERTE, evidencia de BAJA certeza) ®®00

. "
reanimacion?

En pacientes con dengue grave por choque (P), ;deberian usarse soluciones cristaloides (I) comparadas con las soluciones coloides (C) durante la

. .o
reanimacion?

En pacientes con dengue grave por choque (P), ;deberian usarse soluciones cristaloid

h

eadas (1) comparadas con solucién salina durante la

Problema No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Efectos deseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Efectos indeseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Certeza de la evidencia No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

estudios.

Valores - Importante Posiblemente Probablemente Sin importante
incertidumbre o importante sin importante incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad

variabilidad variabilidad

Balance de efectos No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcién nila favorece la opcidn. opcién.
comparacion, comparacion.

Recursos requeridos No se sabe. Varia. Costos altos Costos Costos o ahorros Ahorros moderados Ahorros altos
moderados insignificantes

Certeza de los recursos No seincluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

requeridos estudios.

Costo-efectividad No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcién nila favorece la opcidn. opcién.
comparacion. comparacion.

Equidad No se sabe. Varia. Reducida Probablemente Probablemente sin Probablemente Aumentada
reducida impacto aumentada

Aceptabilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Factibilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si
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Recomendacion 2

Se sugiere usar una estrategia restrictiva e individualizada de liquidos intravenosos en lugar de la estrategia habitual

en pacientes con dengue grave por choque que presenten ademas una condicion (por ejemplo, mujeres embarazadas,

neonatos y ancianos fragiles) o comorbilidades asociadas (insuficiencia cardiaca, cirrosis hepatica, falla renal crénica).
(Recomendacion CONDICIONAL, evidencia de BAJA certeza) @®00

Recomendacién 2. En pacientes con dengue grave por choque (P) en poblaciones especiales y en personas con comorbilidades, ;deberia usarse una estrategia
restrictiva (5-10 ml/kg) para el manejo de liquidos, en lugar de una estrategia habitual (20 ml/kg)?

Problema No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Efectos deseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Efectos indeseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Certeza de la evidencia No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

estudios.

Valores - Importante Posiblemente Probablemente Sin importante
incertidumbre o importante sin importante incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad

variabilidad variabilidad

Balance de efectos No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcién nila favorece la opcidn. opcién.
comparacion. comparacion.

Recursos requeridos No se sabe. Varia. Costos altos Costos Costos o ahorros Ahorros moderados Ahorros altos
moderados insignificantes

Certeza de los recursos | No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

requeridos estudios.

Costo-efectividad No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcién nila favorece la opcidn. opcién.
comparacion. comparacion.

Equidad No se sabe. Varia. Reducida Probablemente Probablemente sin Probablemente Aumentada
reducida impacto aumentada

Aceptabilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Factibilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si
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Recomendacion 3

Se sugiere individualizar el uso de la alblimina asociada a cristaloides en pacientes con dengue grave por choque, teniendo

en cuenta el monitoreo hemodinamico y la necesidad de agentes vasoactivos.

(Recomendacién CONDICIONAL, evidencia de muy BAJA certeza) @000

En pacientes con dengue grave por choque que no responden a la reanimacion con liquidos, ;deberia asociarse albiimina a los cristaloides en lugar de

cristaloides solos?

Problema No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Efectos deseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Efectos indeseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Certeza de la evidencia No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

estudios.

Valores - Importante Posiblemente Probablemente Sinimportante
incertidumbre o importante sin importante incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad

variabilidad variabilidad

Balance de efectos No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcidn nila favorece la opcidn. opcién.
comparacion. comparacion.

Recursos requeridos No se sabe. Varia. Costos altos Costos Costos o ahorros Ahorros moderados Ahorros altos
moderados insignificantes

Certeza de los recursos No seincluyen - Muy baja Baja Moderada Alta

requeridos estudios.

Costo-efectividad No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcidn nila favorece la opcidn. opcion.
comparacion. comparacién.

Equidad No se sabe. Varia. Reducida Probablemente Probablemente sin Probablemente Aumentada
reducida impacto aumentada

Aceptabilidad No se sabe. Varifa. - No Probablemente no Probablemente si Si

Factibilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si
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Marco de referencia de recomendaciones 4 a 11

Uso de agentes vasoactivos en los pacientes con dengue grave por choque

Recomendacion 4

Se recomienda el uso de norepinefrina como el agente vasoactivo de primera linea en lugar de otros vasopresores en

pacientes adultos en choque por dengue grave que presentan hipoperfusion persistente, hipotension o ambas, a pesar de

la reanimacién con liquidos.

(Recomendacidn fuerte, evidencia de alta certeza para dopamina; moderada para vasopresina; baja para epinefrina,

selepresinay angiotensina ll) e®®®

Pregunta. En paci

cond

gue grave (choq

) con hipotension o hipoperfusion persistente a pesar de la reanimacion con liquidos (P), ;deberia utilizarse
terapia vasoactiva tinica (1) en comparacion con no administrar terapia vasoactiva (C) sobre los desenlaces clinicos (0)?

Problema No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Efectos deseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Efectos indeseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Certeza de la evidencia No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

estudios.

Valores - Importante Posiblemente Probablemente Sinimportante
incertidumbre o importante sin importante incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad

variabilidad variabilidad

Balance de efectos No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcién nila favorece la opcidn opcién.
comparacion. comparacion.

Recursos requeridos No se sabe. Varia. Costos altos Costos Moderados | Costos Ahorros moderados Ahorros altos

insignificantes

Certeza de los recursos No seincluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

requeridos estudios.

Costo-efectividad No seincluyen Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

estudios. comparacién. | favorece la la opcién nila favorece la opcion opcidn.
comparacion. comparacion.

Equidad No se sabe. Varia. Reducida Probablemente Probablemente sin Probablemente Aumentada
reducida impacto aumentada

Aceptabilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Factibilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si
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Recomendacion 5

Se sugiere usar epinefrina como el agente vasoactivo de primera linea en lugar de otros vasopresores en pacientes

pediatricos con dengue grave por choque que presentan hipoperfusion persistente, hipotension o ambas, a pesar de la

reanimacion con liquidos.
(Recomendacién CONDICIONAL, basada en una certeza BAJA de los efectos de la intervencion)

En poblacion pediatrica en choque por dengue grave con hipoperfusion persistente, hipotensién o ambas a pesar de la reanimacion con liquidos, ;deberia

usarse epinefrina como agente vasoactivo de primera linea en lugar de otros vasopresores?

Problema No se sabe. Varia - No Probablemente no Probablemente si Si

Efectos deseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Efectos indeseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Certeza de la evidencia No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

estudios.

Valores - Importante Posiblemente Probablemente Sin importante
incertidumbre o importante sin importante incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad

variabilidad variabilidad

Balance de efectos No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcién nila favorece la opcidn. opcion.
comparacion comparacion.

Recursos requeridos No se sabe. Varia. Costos altos Costos Costos Ahorros moderados Ahorros altos
moderados insignificantes

Certeza de los recursos | No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

requeridos estudios.

Costo-efectividad No seincluyen Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

estudios. comparacién. | favorece la la opcién nila favorece la opcidn. opcién.
comparacion comparacion.

Equidad No se sabe. Varia. Reducida Probablemente Probablemente sin Probablemente Aumentada
reducida impacto aumentada

Aceptabilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Factibilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si
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Recomendacion 6

Se sugiere aiiadir vasopresina en lugar de aumentar la dosis de norepinefrina en pacientes adultos en choque por dengue

grave que presentan hipoperfusion persistente, hipotensién o ambas, a pesar de la administracion de norepinefrina.

(Recomendacién CONDICIONAL basada en una certeza BAJA de los efectos de la intervencién)

En poblacion pediatrica en choque por dengue grave con hipoperfusion persistente, hipotensién o ambas a pesar de la reanimacion con liquidos, ;deberia

usarse epinefrina como agente vasoactivo de primera linea en lugar de otros vasopresores?

Problema No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Efectos deseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Efectos indeseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Certeza de la evidencia No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

estudios.

Valores - Importante Posiblemente Probablemente Sin importante
incertidumbre o importante sin importante incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad

variabilidad variabilidad

Balance de efectos No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacion | favorece la la opcién nila favorece la opcidn. opcion.
comparacion. comparacion.

Recursos requeridos No se sabe. Varia. Costos altos Costos Costos Ahorros moderados Ahorros altos
moderados insignificantes

Certeza de los recursos No seincluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

requeridos estudios.

Costo-efectividad No se incluyen Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

estudios. comparacion | favorece la la opcidn nila favorece la opcidn. opcion.
comparacion. comparacién.

Equidad No se sabe. Varia. Reducida Probablemente Probablemente sin Probablemente Aumentada
reducida impacto aumentada

Aceptabilidad No se sabe. Varifa. - No Probablemente no Probablemente si Si

Factibilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si
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Recomendacion 7

Se sugiere agregar norepinefrina en lugar de aumentar la dosis de epinefrina en casos de pacientes pediatricos en choque

por dengue grave con hipoperfusion persistente, hipotension o ambas, que reciben epinefrina.

(Recomendacién CONDICIONAL basada en una certeza BAJA en de los efectos de la intervencién)

En poblacion pediatrica en choque por dengue grave con hipoperfusion persistente, hipotensién o ambas, que reciben epinefrina, ;deberia agregarse
norepinefrina en lugar de aumentar la dosis de epinefrina?

Problema No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Efectos deseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Efectos indeseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Certeza de la evidencia No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

estudios.

Valores - Importante Posiblemente Probablemente Sin importante
incertidumbre o importante sin importante incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad

variabilidad variabilidad

Balance de efectos No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcién nila favorece la opcidn. opcion.
comparacion. comparacién.

Recursos requeridos No se sabe. Varia. Costos altos Costos Costos Ahorros moderados Ahorros altos
moderados insignificantes

Certeza de los recursos No seincluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

requeridos estudios.

Costo-efectividad No se incluyen Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

estudios. comparacién. | favorece la la opcidn nila favorece la opcidn. opcion.
comparacion. comparacién.

Equidad No se sabe. Varia. Reducida Probablemente Probablemente sin Probablemente Aumentada
reducida impacto aumentada

Aceptabilidad No se sabe. Varifa. - No Probablemente no Probablemente si Si

Factibilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si
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Recomendacion 8

Se sugiere agregar vasopresina en lugar de aumentar la dosis de epinefrina o norepinefrina en pacientes pediatricos

en choque por dengue grave que reciben epinefrina mas norepinefrina, y que permanecen con resistencia vascular

aumentada y presion arterial baja.

(Recomendacién CONDICIONAL basada en una certeza MUY BAJA de los efectos de la intervencidn)

En poblacion pediatrica en choque por dengue grave y resistencia vascular aumentada con presion arterial baja que reciben epinefrina mas norepinefrina,
:deberia usarse vasopresina asociada a epinefrina o norepinefrina?

Problema No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Efectos deseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Efectos indeseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Certeza de la evidencia No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

estudios.

Valores - Importante Posiblemente Probablemente Sin importante
incertidumbre o importante sin importante incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad

variabilidad variabilidad

Balance de efectos No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcién nila favorece la opcidn. opcion.
comparacion comparacion.

Recursos requeridos No se sabe. Varia. Costos altos Costos Costos Ahorros moderados Ahorros altos
moderados insignificantes

Certeza de los recursos | No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

requeridos estudios.

Costo-efectividad No se incluyen Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

estudios. comparacién. | favorece la la opcién nila favorece la opcidn. opcién.
comparacion. comparacion.

Equidad No se sabe. Varia. Reducida Probablemente Probablemente sin Probablemente Aumentada
reducida impacto aumentada

Aceptabilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Factibilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si
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Recomendacion 9

Se sugiere agregar epinefrina en pacientes adultos en choque por dengue grave, que reciben norepinefrina y vasopresina

sin alcanzar una respuesta satisfactoria en los patrones hemodinamicos que garanticen una perfusién adecuada.

(Recomendacién CONDICIONAL basada en una certeza MUY BAJA de los efectos de la intervencidn)

En pacientes adultos en choque por dengue grave, que reciben norepinefrina y vasopresina sin alcanzar una respuesta satisfactoria en los patrones
hemodinamicos que garanticen una perfusién adecuada, ;deberia asociarse epinefrina?

Problema No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Efectos deseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Efectos indeseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Certeza de la evidencia No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

estudios.

Valores - Importante Posiblemente Probablemente Sin importante
incertidumbre o importante sin importante incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad

variabilidad variabilidad

Balance de efectos No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcién nila favorece la opcidn. opcion.
comparacion. comparacion.

Recursos requeridos No se sabe. Varia. Costos altos Costos Costos Ahorros moderados Ahorros altos
moderados insignificantes

Certeza de los recursos No seincluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

requeridos estudios.

Costo-efectividad No se incluyen Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

estudios. comparacién. | favorece la la opcidn nila favorece la opcidn. opcion.
comparacion. comparacién.

Equidad No se sabe. Varia. Reducida Probablemente Probablemente sin Probablemente Aumentada
reducida impacto aumentada

Aceptabilidad No se sabe. Varifa. - No Probablemente no Probablemente si Si

Factibilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente Si Si
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Recomendacion 10

Se sugiere agregar dobutamina a la norepinefrina en pacientes adultos en choque por dengue grave y disfuncién cardiaca

demostrada, hipoperfusion persistente o ambas, a pesar de un estado de volumen adecuado.

(Recomendacién CONDICIONAL basada en una certeza MUY BAJA de los efectos de la intervencidn)

En pacientes adultos en choque por dengue grave, con disfuncién cardiaca demostrada, hipoperfusion persistente o ambas, a pesar de un estado de volumen

adecuado, ;deberia agregarse dobutamina al esq de tr to?

Problema No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Efectos deseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Efectos indeseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Certeza de la evidencia No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

estudios.

Valores - Importante Posiblemente Probablemente Sin importante
incertidumbre o importante sin importante incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad

variabilidad variabilidad

Balance de efectos No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcién nila favorece la opcidn. opcion.
comparacion. comparacion.

Recursos requeridos No se sabe. Varia. Costos altos Costos Costos Ahorros moderados Ahorros altos
moderados insignificantes

Certeza de los recursos No seincluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

requeridos estudios.

Costo-efectividad No se incluyen Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

estudios. comparacién. | favorece la la opcidn nila favorece la opcidn. opcion.
comparacion. comparacién.

Equidad No se sabe. Varia. Reducida Probablemente Probablemente sin Probablemente Aumentada
reducida impacto aumentada

Aceptabilidad No se sabe. Varifa. - No Probablemente no Probablemente si Si

Factibilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si
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Recomendacion 11

Se sugiere agregar milrinona a la epinefrina en los pacientes pediatricos en choque por dengue grave y disfuncién

cardiaca demostrada con hipoperfusion persistente, a pesar de un estado de volumen adecuado y una presion arterial

media normal.

(Recomendacién CONDICIONAL, evidencia de MUY BAJA certeza) @000

Recomendacion: Para la poblacién pediatrica con dengue grave (choque) y disfuncién cardiaca demostrada con

hipoperfusidn persistente, a pesar de un estado de volumen adecuado y una presién arterial media normal, sugerimos

agregar milrinona a la epinefrina.

Recomendacién condicional, certeza muy baja @coo

Pregunta: En pacientes con dengue grave y choque que presentan hipotension o hipoperfusién persistente mientras reciben dos agentes vasoactivos
combinados sin alcanzar niveles adecuados de presion arterial, ;deberia agregarse epinefrina para mejorar el control hemodinamico?

Problema No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Efectos deseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Efectos indeseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Certeza de la evidencia No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

estudios.

Valores - Importante Posiblemente Probablemente Sin importante
incertidumbre o importante sin importante incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad

variabilidad variabilidad

Balance de efectos No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcidn nila favorece la opcidn. opcion.
comparacion. comparacion.

Recursos requeridos No se sabe. Varia. Costos altos Costos Costos Ahorros moderados Ahorros altos
moderados insignificantes

Certeza de los recursos No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

requeridos estudios.

Costo-efectividad No se incluyen Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

estudios. comparacién. | favorece la la opcidn nila favorece la opcidn. opcion.
comparacion. comparacién.

Equidad No se sabe. Varia. Reducida Probablemente Probablemente sin Probablemente Aumentada
reducida impacto aumentada

Aceptabilidad No se sabe. Varifa. - No Probablemente no Probablemente si Si

Factibilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si
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Marco de referencia de recomendaciones 12y 13

Uso de hemocomponentes en los pacientes con dengue grave por choque

Recomendacion 12

Se sugiere no realizar transfusién profilictica de plaquetas a los pacientes con dengue grave sin sangrado activo, aunque

tengan un nimero bajo de plaquetas.

(Recomendacién CONDICIONAL, evidencia de MUY BAJA certeza) @000

Pregunta: En los pacientes con dengue grave por choque con plaq penia sin sangrado activo, ;deberia utilizarse la transfusion profilactica de plaquetas?

Problema No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Efectos deseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Efectos indeseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Certeza de la evidencia No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

estudios.

Valores - Importante Posiblemente Probablemente Sin importante
incertidumbre o importante sin importante incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad

variabilidad variabilidad

Balance de efectos No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcién nila favorece la opcidn. opcién.
comparacion. comparacion.

Recursos requeridos No se sabe. Varia. Costos altos Costos Costos o ahorros Ahorros moderados Ahorros altos
moderados insignificantes

Certeza de los recursos | No se incluyen - Muy baja Baja Moderada Alta

requeridos estudios.

Costo-efectividad No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcién nila favorece la opcidn. opcién.
comparacion. comparacion.

Equidad No se sabe. Varia. Reducida Probablemente Probablemente sin Probablemente Aumentada
reducida impacto aumentada

Aceptabilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Factibilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si
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Recomendacion 13

Se sugiere el uso de acido tranexdmico en pacientes en choque por dengue grave y sangrado activo debido a coagulopatia.
(Recomendaciéon CONDICIONAL, evidencia de MUY BAJA certeza) ®000

Pregunta: En pacientes con dengue grave por choque (P) con c lopatia y sangrado activo, ;deberia usarse acido tranexamico?

Problema No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Efectos deseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderada Grande

Efectos indeseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Certeza de la evidencia No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

estudios.

Valores - Importante Posiblemente Probablemente Sinimportante
incertidumbre o importante sin importante incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad

variabilidad variabilidad

Balance de efectos No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcidn nila favorece la opcidn. opcién.
comparacion. comparacion.

Recursos requeridos No se sabe. Varia. Costos altos Costos Costos o ahorros Ahorros Moderados Ahorros altos
moderados insignificantes

Certeza de los recursos No seincluyen - Muy baja Baja Moderada Alta

requeridos estudios.

Costo-efectividad No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcidn nila favorece la opcidn. opcion.
comparacion. comparacién.

Equidad No se sabe. Varia. Reducida Probablemente Probablemente sin Probablemente Aumentada
reducida impacto aumentada

Aceptabilidad No se sabe. Varifa. - No Probablemente no Probablemente si Si

Factibilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si
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Marco de referencia de recomendaciones 14 a 17
Estrategias para el monitoreo hemodindmico en pacientes con dengue grave por choque

Recomendacion 14
Se sugiere utilizar medidas dindmicas para guiar la reanimacién en pacientes en choque por dengue grave, en lugar de
solo parametros estaticos o examen fisico.

Recomendacién CONDICIONAL basada en una certeza MUY BAJA de los efectos de la intervencién

En loa pacientes en choque por dengue grave que estan recibiendo liquidos, terapia vasoactiva o ambos, ;deberian utilizarse medidas dinamicas para guiar la

reanimacién con liquidos en lugar de solo el examen fisico o parametros estaticos?

Problema No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Efectos deseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Efectos indeseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Certeza de la evidencia No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

estudios.

Valores - Importante Posiblemente Probablemente Sin importante
incertidumbre o importante sin importante incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad

variabilidad variabilidad

Balance de efectos No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcién nila favorece la opcidn. opcion.
comparacion. comparacion.

Recursos requeridos No se sabe. Varia. Costos altos Costos Costos o ahorros Ahorros moderados Ahorros altos
moderados insignificantes

Certeza de los recursos No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

requeridos estudios.

Costo-efectividad No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcidn nila favorece la opcidn. opcion.
comparacion. comparacién.

Equidad No se sabe. Varia. Reducida Probablemente Probablemente sin Probablemente Aumentada
reducida impacto aumentada

Aceptabilidad No se sabe. Varifa. - No Probablemente no Probablemente si Si

Factibilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si
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Recomendacion 15

Se recomienda usar la medicién del lactato sérico para guiar la reanimacién en pacientes en choque por dengue grave.

Recomendaciéon FUERTE, basada en una certeza BAJA de los efectos de la intervencidon

La recomendacién FUERTE no se adapta a ninguna de las situaciones paradigmaticas propuestas para emitir

recomendaciones FUERTES con BAJA certeza de la evidencia; sin embargo, teniendo en cuenta que la intervencién no es

costosa y es facil de implementar, el panel decidi6 emitir una recomendacién FUERTE.

H h,
En pac en choq

por dengue grave que reciben liquidos, terapia vasoactiva o ambos, ;deberia utilizarse la medicién del lactato sérico para guiar la
reanimacion en comparacion con no utilizarlo?

Problema No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Efectos deseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Efectos indeseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Certeza de la evidencia No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

estudios.

Valores - Importante Posiblemente Probablemente Sin importante
incertidumbre o importante sin importante incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad

variabilidad variabilidad

Balance de efectos No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcién nila favorece la opcidn. opcién.
comparacion. comparacion.

Recursos requeridos No se sabe. Varia. Costos altos Costos Costos o ahorros Ahorros moderados Ahorros altos
moderados insignificantes

Certeza de los recursos No se incluyen - Muy baja Baja Moderada Alta

requeridos estudios.

Costo-efectividad No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opciénnila favorece la opcion. opcidn.
comparacion. comparacion.

Equidad No se sabe. Varia. Reducida Probablemente Probablemente sin Probablemente Aumentada
reducida impacto aumentada

Aceptabilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Factibilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si
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Recomendacion 16

Se recomienda utilizar el tiempo de llenado capilar como complemento de otras medidas de perfusidn tisular, para guiar la
reanimacion en pacientes en choque por dengue grave.

Recomendacién FUERTE, basada en una certeza MUY BAJA de los efectos de la intervencion

La recomendacién FUERTE no se adapta a ninguna de las situaciones paradigmaticas propuestas para emitir

recomendaciones FUERTES con BAJA certeza de la evidencia; sin embargo, teniendo en cuenta que la intervencion no es

costosa y es facil de implementar, el panel decidi6 emitir una recomendacién FUERTE.

En pacientes en choque por dengue grave, ;deberia utilizarse el tiempo de llenado capilar como complemento de otras medidas para guiar la reanimacién?

Problema No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Efectos deseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Efectos indeseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Certeza de la evidencia No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

estudios.

Valores - Importante Posiblemente Probablemente Sin importante
incertidumbre o importante sin importante incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad

variabilidad variabilidad

Balance de efectos No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcién nila favorece la opcidn. opcion.
comparacion. comparacion.

Recursos requeridos No se sabe. Varia. Costos altos Costos Costos o ahorros Ahorros moderados Ahorros altos
moderados insignificantes

Certeza de los recursos | No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

requeridos estudios.

Costo-efectividad No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcién nila favorece la opcidn. opcién.
comparacion. comparacion.

Equidad No se sabe. Varia. Reducida Probablemente Probablemente sin Probablemente Aumentada
reducida impacto aumentada

Aceptabilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Factibilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

130 Directrices para el manejo del dengue grave en las unidades de cuidados intensivos




Recomendacion 17

Se sugiere en pacientes en choque por dengue grave que estan recibiendo liquidos, terapia vasoactiva o ambos, utilizar el

POCUS como herramienta para guiar la reanimacién, como complemento de otras medidas de monitoreo de la perfusion.

Recomendacién CONDICIONAL basada en una certeza BAJA de los efectos de la intervencién e@oo

Kauid

En pacientes en choque por dengue grave que estan recibiendo liq , terapia tiva o ambos, ;deberia usarse el POCUS para guiar la reanimacién

como compl to de otras medidas de perfusion?

Problema No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si

Efectos deseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Efectos indeseables No se sabe. Varia. - Insignificante Pequefio Moderado Grande

Certeza de la evidencia No se incluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

estudios.

Valores - Importante Posiblemente Probablemente Sin importante
incertidumbre o importante sin importante incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad

variabilidad variabilidad

Balance de efectos No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcidn nila favorece la opcidn. opcion.
comparacion. comparacion.

Recursos requeridos No se sabe. Varia. Costos altos Costos Costos pequefios Ahorros moderados Ahorros altos
moderados

Certeza de los recursos No seincluyen - Muy baja Baja Moderado Alta

requeridos estudios.

Costo-efectividad No se sabe. Varia. Favorece la Probablemente No favorece ni Probablemente Favorece la

comparacién. | favorece la la opcidn nila favorece la opcidn. opcion.
comparacion. comparacién.

Equidad No se sabe. Varia. Reducida Probablemente Probablemente sin Probablemente Aumentada
reducida impacto aumentada

Aceptabilidad No se sabe. Varifa. - No Probablemente no Probablemente si Si

Factibilidad No se sabe. Varia. - No Probablemente no Probablemente si Si
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Las Directrices para el manejo del dengue grave en unidades de cuidados
intensivos constituyen un avance trascendental en la produccion técnica de la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS). Aunque la OPS ha desarrollado
previamente documentos sobre el manejo clinico del dengue, este es el
primero dedicado de manera especifica a la atencion del dengue grave en las
unidades de cuidados intensivos, mas alla de las normas ya establecidas en
estos servicios. Su publicacidn representa un hito en la respuesta regional,
al proporcionar lineamientos practicos y basados en la evidencia cientifica
para mejorar la atencion de los pacientes mas criticos.

El proceso de elaboracion se realizé siguiendo la metodologia GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), lo que
garantiza que cada recomendacion esté respaldada por la mejor evidencia
cientifica disponible y adaptada a los diversos contextos clinicos de la Region
de las Américas. Para ello, se conformé un equipo multidisciplinario integrado
por especialistas en medicina critica, pediatria, infectologia, medicinainterna,
ginecoobstetricia, emergenciasy epidemiologia. Este grupo incluy6 expertos
del Grupo Técnico Internacional en Enfermedades Arbovirales de la OPS, de la
Federacion Panamericana e Ibérica de Medicina Critica y Terapia Intensiva,
del Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri, y de los Centros para el Control
y la Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos, junto con personal
técnico de la OPS.

Estas directrices responden 17 preguntas clinicas clave para orientar la toma
de decisiones en cuidados criticos. Entre ellas se incluyen la administracién
de liquidos intravenosos, el uso de agentes vasoactivos, el manejo de
la trombocitopenia y de las hemorragias, asi como los criterios para la
reanimacion de los pacientes graves. Su aplicacion busca optimizar la practica
médica en terapiaintensivay, principalmente, reducir las muertes asociadas
al dengue en la Region.

EldocumentoseinscribeenlaEstrategiade Gestion Integrada paralaPrevencion
y el Control de las Arbovirosis en las Américas (EGI-Arbovirus), reafirmando el
compromiso de la OPS con el fortalecimiento de la capacidad de respuesta de
los sistemas de salud. Sus beneficiarios directos son los profesionales de la
salud que se desempefian en unidades de cuidados intensivos, pero también
personal de salud que atiende pacientes criticos fuera de estas unidades,
quienes dispondran de recomendaciones actualizadas y rigurosas. También
se beneficiara la poblacion afectada -incluidos nifios, personas mayores y
mujeres embarazadas-, ya que podra acceder a una atencion mas segura y
de mayor calidad, brindada por equipos de salud capacitados.
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