DIRECTRICES PARA EL DIAGNOSTICO
CLINICO Y EL TRATAMIENTO DEL
DENGUE, EL CHIKUNGUNA Y EL ZIKA

S\ Organizacion — #7bxy Organizacién Q
O Panamericana &8/} Mundial de la Salud
S £
A A as

=\
de la Salud o

PARALAS.






DIRECTRICES PARA EL
DIAGNOSTICO CLINICO Y EL
TRATAMIENTO DEL DENGUE,
EL CHIKUNGUNA Y EL ZIKA

Washington, D.C., 2022

E

s, () romici
NS%2 Mundial de la Salud
YdelaSalud S5 == =m0
oramresonareaus AMEricas



Directrices para el diagndstico clinico y el tratamiento del dengue, el chikunguifia y el zika
Edicién corregida

© Organizacion Panamericana de la Salud, 2022
ISBN: 978-92-75-32488-2 (impreso)

ISBN: 978-92-75-32487-5 (pdf)

Algunos derechos reservados. Esta obra esté disponible en virtud de la licencia Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual

3.0 Organizaciones intergubernamentales de Creative Commons (CC BY-NC-SA 3.0 IGO; https://creativecommons.org/

licenses/by-nc-sa/3.0/igo/deed.es).

D0

BY NC SA

Con arreglo a las condiciones de la licencia, se permite copiar, redistribuir y adaptar la obra con fines no comerciales,
siempre que se utilice la misma licencia o una licencia equivalente de Creative Commons y se cite correctamente, como se
indica a continuacién. En ningln uso que se haga de esta obra debe darse a entender que la Organizacion Panamericana de

la Salud (OPS) respalda una organizacion, producto o servicio especificos. No esta permitido utilizar el logotipo de la OPS.

Adaptaciones: si se hace una adaptacién de la obra, debe afiadirse la siguiente nota de descargo junto con la forma de cita
propuesta: “Esta publicacion es una adaptacion de una obra original de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS).
Las opiniones expresadas en esta adaptacion son responsabilidad exclusiva de los autores y no representan necesariamente
los criterios de la OPS”.

Traducciones: si se hace una traduccién de la obra, debe afadirse la siguiente nota de descargo junto con la forma de
cita propuesta: “La presente traduccion no es obra de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS). La OPS no se hace

responsable del contenido ni de la exactitud de la traduccién”.

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

Datos de catalogacion: pueden consultarse en http://iris.paho.org.

Ventas, derechos y licencias: para adquirir publicaciones de la OPS, escribir a sales@paho.org. Para presentar solicitudes
de uso comercial y consultas sobre derechos y licencias, véase www.paho.org/permissions.

Materiales de terceros: si se desea reutilizar material contenido en esta obra que sea propiedad de terceros, como
cuadros, figuras o imagenes, corresponde al usuario determinar si se necesita autorizacion para tal reutilizacién y
obtener la autorizaci6n del titular del derecho de autor. Recae exclusivamente sobre el usuario el riesgo de que se deriven
reclamaciones de la infraccién de los derechos de uso de un elemento que sea propiedad de terceros.

Notas de descargo generales: las denominaciones empleadas en esta publicacién y la forma en que aparecen presentados
los datos que contiene no implican, por parte de la OPS, juicio alguno sobre la condicién juridica de paises, territorios,
ciudades o zonas, o de sus autoridades, ni respecto del trazado de sus fronteras o limites. Las lineas discontinuas en los

mapas representan de manera aproximada fronteras respecto de las cuales puede que no haya pleno acuerdo.

La mencién de determinadas sociedades mercantiles o de nombres comerciales de ciertos productos no implica que la
OPS los apruebe o recomiende con preferencia a otros analogos. Salvo error u omisién, las denominaciones de productos
patentados llevan letra inicial maydscula.

La OPS ha adoptado todas las precauciones razonables para verificar la informacién que figura en la presente publicacion.
No obstante, el material publicado se distribuye sin garantia de ningn tipo, ni explicita ni implicita. El lector es responsable
de la interpretacion y el uso que haga de ese material, y en ningln caso la OPS podréa ser considerada responsable de dafio

alguno causado por su utilizacion.

CDE/VT/2022


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/igo/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/igo/deed.es
https://doi.org/10.37774/9789275324875
http://iris.paho.org
mailto:sales@paho.org
http://www.paho.org/permissions

PrEFACIO .. ...ttt v
ABFA@CTMICNTOS ...ttt sttt vi
RESUIMIBI ...ttt et h sttt e sttt s sttt s ettt b ettt ettt vii
Justificacion
OB JEEIVO. ..ttt i
MEEOAOLOZTA ... oottt vii
RECOMENUACTONES ...ttt viii
LS ..ttt xii
PARTE L INErOGQUCCION ..ot 1
ANEECEARNTES ...tttk 1
ALCANCE Y USUAITOS ...ttt ettt ettt 2
Marco teOriCO Y JUSTIICACTON ...c.ovviiii e 3
Objetivos y POBLaCTON di@Na........ocooiii e 4
COMO USAr €51AS QIrECEITCES ..ottt 4
Actualizacion de Las Air@CEIICES .. ...o. ot 4
PARTE IL MEEOAOLOBIA ..o 5
Composicion del grupo de elaboracion de las dir@CtriCes. .......ocoovvvoviviiieicceceeeeeee e 5
Declaracion de conflictos A TNTEIESES .....o.iiiiiiici e 5
Declaracion de independencia @ditorial ..o 5
Definicién de los alcances y objetivos de las directrices de practica clinica ..........cccocooovieeiiiiiiiin, 5
Decision sobre el desarrollo de novo 0 adaptacion ...........c.ccocoovoioiiiiiiiicieicce e 6
Formulacion de las preguntas ClINTCAS . ........coooiiiiiicccc e 6
Identificacién y graduacién de los desenlaces de las directrices de practica clinica ..o 6
Blsqueda y resumen de 1@ @VIdENCIA ..o 6
PARTE III. ReCOMENUACIONES ...............cooiiiiiiiiiiiiii e 10
PREGUNTA 1. ;Qué hallazgos clinicos y en estudios complementarios basicos permiten
diferenciar las arbovirosis entre siy de otras enfermedades febriles? ..o 10
ReSUMEN d@ 1@ @VIHENCIA ..ottt 10

PREGUNTA 2. ;Qué hallazgos clinicos y en estudios complementarios basicos deben utilizarse
para identificar pacientes con riesgo de evolucion a enfermedad grave (signos de alarma)?................. 12
Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel...........cccocoovoiiiiiiiiiiiiicece, 12
PREGUNTA 3. ;Qué hallazgos clinicos y en estudios complementarios basicos deben utilizarse
para identificar pacientes que requieren manejo intrahospitalario? ..., 14
Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel ..o 14

PREGUNTA 4. En pacientes con diagndstico de arbovirosis, ;debe utilizarse un esquema de
hidratacion Oral INTENSA? ........c.oiiiiieceieieece ettt 16

Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel ..o, 16
PREGUNTA 5. En pacientes con dengue y signos de alarma, ;debe indicarse hidratacion parenteral? ..18

Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel ..., 18



PREGUNTA 6. En pacientes con arbovirosis que reciben hidratacion parenteral, ;debe iniciarse

la reanimacion con cristaloides 0 COLOTARS? ..o 20
Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel ..o 20
PREGUNTA 7. En pacientes con dengue y trombocitopenia, ;debe indicarse la transfusion de
hemocomponentes (concentrado de plaquetas o plasma fresco congelado)? ............ccoooovoieieiicecne, 22
Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel ..o, 22
PREGUNTA 8. En pacientes con arbovirosis, ;qué intervenciones farmacolégicas pueden

indicarse para el manejo de [0S STNEOMAS?..........cooiiiiiccceeeeec e 24
Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel ..o, 24

PREGUNTA 9. En pacientes con arbovirosis grave, ;debe indicarse tratamiento con esteroides
SIS BIMITICOS? ..ottt 26

Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel ... 26

PREGUNTA 10. En pacientes con arbovirosis grave jdebe indicarse tratamiento con

ANMUNOGLODULINGS? ..ottt ettt ettt s et es e 27
Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel ..o, 27
PREGUNTA 11. ;Debe indicarse el uso de preservativo a fin de evitar la transmisidn no vectorial
ELVITUS BEL ZTKAT ...ttt 28
Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel ..o, 28

PREGUNTA 12. ;Debe indicarse la supresion de la lactancia materna en mujeres con sospecha de

iNfecCion POr €L Virus AL ZIKAT ........c.ovovoiiie et 29

Resumen de la evidencia y de los juicios emitidos por el panel...........cccocoovoioiiiiiiiiiiiicccce, 29
PARTE IV. Plan de implementacion ... 30
REFERENCIAS ..ottt 32
ANEXOS ...ttt h ettt 35
ANEXO 1. Profesionales que colaboraron en la elaboracion de las directrices ... 36
ANEXO 2. Resumen del analisis de conflictos de intereses.........................ccocooiiiiiiiiiiiccccee e, 39
ANEXO 3. Preguntas clinicas PICO ..................cocoooiiiiiiiiiiiiiec et 40
ANEXO 4. Cuadros de resumen de resultados ... 45
ANEXO 5. Cuadros GRADE de evidencia a recomendaciones .......................ccocoooiiiiiiieee e 82

Directrices para el diagnostico clinico y el tratamiento del dengue, el chikunguia y el zika



Prefacio

En esta publicacidn se integran por primera vez el diagndstico clinico y el tratamiento de las tres arbovirosis
mas importantes de la Region de las Américas y del mundo: el dengue, el chikungufia y el zika.

Laforma en que se presentan estas directrices difiere notablemente de las guias clinicas publicadas anteriormente,
ya que en su elaboracién se han seguido rigurosamente los pasos de la metodologia de clasificacion de la
valoracidn, elaboracién y evaluacién de las recomendaciones (GRADE), por lo que podemos considerar que son
las primeras directrices GRADE para el manejo clinico de estas tres arbovirosis en las Américas.

Los grupos de expertos involucrados en su elaboracién combinaron con gran maestria los conocimientos cientificos
acumulados en la practica médica de la Regidn con los resultados de una exhaustiva revision sistematica que
encontré las principales y mejores evidencias publicadas en la bibliografia especializada internacional sobre
estas enfermedades.

El personal médico, los profesionales de enfermeria, los trabajadores de la salud y los cientificos en general
que consulten estas directrices encontraran, de una forma clara y sencilla, respuestas a preguntas clave
sobre poblacién, intervencion, comparador y resultado (preguntas PICO) relacionadas con el diagnéstico y
el manejo clinico de estas tres enfermedades. Ademas, se indican las referencias bibliogréficas en las que se
consultd la evidencia cientifica que permiti6 a los expertos formular recomendaciones encaminadas a mejorar
el manejo clinico.

La elaboracidn de estas directrices se inscribe en la labor que desempeiian la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) y los paises de la Region desde hace varios afios para disminuir la gravedad de estas enfermedades
y prevenir la muerte como una primera prioridad. Es necesario reconocer que existe un complejo panorama
epidemioldgico, en el cual la presencia de miltiples factores determinantes sociales y ambientales favorecen
la dindmica de transmisién y ocasionan brotes y epidemias en los paises de la Region todos los afios, a pesar
de los incansables esfuerzos desplegados para evitarlos y controlarlos.

El proceso de investigacion y elaboracién de las directrices fue largo y complejo, y cont6 con el apoyo de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), de expertos y estudiosos de la metodologia GRADE y del Grupo
Técnico Internacional de expertos en enfermedades arbovirales (GT-Arbovirus Internacional). Gracias a ellos,
a su compromiso y dedicacién, se pudo dar respuesta a la totalidad de las preguntas formuladas al inicio del
proceso de elaboracion y formular recomendaciones especificas con la mayor evidencia posible.

Esperamos que los lectores puedan disponer de unas directrices en linea que faciliten la resolucién de muchas
de las dudas e interrogantes mas demandantes en el diagnéstico y manejo clinico de las arbovirosis (dengue,
chikungufia y zika) con el objetivo de prevenir la gravedad y la muerte, que es la idea principal de la presente
publicacion.

Finalmente, hay que recordar que el manejo clinico es solo uno de los componentes de las estrategias de gestion
integrada para la prevencidn y el control de las arbovirosis, y que es necesario actuar simultaneamente en la
vigilancia epidemiolégica, el diagnéstico de laboratorios, el control integrado de vectores, el ambiente, y la
promocién y comunicacion social, a fin de poder lograr el mayor impacto posible en su prevencion y control.

Dr. José Luis San Martin

Asesor de Dengue y Otras Enfermedades Arbovirales

Unidad de Enfermedades Desatendidas, Tropicales y Transmitidas por Vectores
Departamento de Enfermedades Transmisibles y Determinantes Ambientales de la Salud
Organizacién Panamericana de la Salud
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Resumen

Justificacion

El dengue, el chikunguiia y el zika son enfermedades virales transmitidas por artropodos (arbovirosis) que
representan una constante amenaza a la salud p(blica en todo el mundo. En las Américas, la fiebre del dengue
es la arbovirosis de mayor importancia y uno de los motivos mas frecuentes de consulta médica. La fiebre del
chikungufia y la del Zika también estan presentes en las Américas, aunque en la actualidad el niimero de casos
producidos por ambas es mucho menor que los notificados por la fiebre del dengue. Sin embargo, las tres
arbovirosis (dengue, chikungufia y zika) pueden producir un cuadro clinico similar, particularmente en los
primeros dfas de iniciada la enfermedad. Esta similitud representa un desafio para establecer el diagnéstico
clinico por parte del personal de salud a cargo de la atencion del caso, lo que puede llevar a un inadecuado
manejo del caso y causar la muerte del paciente. A esta dificultad clinica, se suma la reaccién cruzada entre los
anticuerpos de tipo inmunoglobulinas My G (IgM e IgG) de los virus del dengue y del Zika, lo que complica la
confirmacién por el laboratorio y compromete, en consecuencia, la vigilancia epidemiolégica®.

Ante esta situacion, la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), con el apoyo de expertos clinicos de
diferentes paises y del Grupo Técnico Internacional de expertos en enfermedades arbovirales (GT-Arbovirus
Internacional), ha elaborado y publicado varias guias e instrumentos sobre el diagnéstico clinico y manejo del
dengue, el chikungufia y el zika% Esos documentos han sido de gran apoyo para el personal de salud al cargo de
la atencidn de casos con sospecha de arbovirosis. Sin embargo, es importante mencionar que su elaboracion se
basd en la opinidn de expertos y en la blsqueda de evidencia cientifica.

Dada la alta carga de enfermedad que representan el dengue, el chikungufia y el zika para los servicios de salud de
los paises y territorios de las Américas, asi como el constante avance de informacién cientifica disponible, se hizo
necesario elaborar unas directrices de practica clinica que comprendieran las tres arbovirosis. Esta publicacién
brinda informacién cientifica actualizada y confiable, y se ha elaborado con base en la metodologia GRADE
(clasificacion de la valoracion, elaboracion y evaluacion de las recomendaciones)?, mediante la respuesta a
preguntas clave sobre el diagnéstico clinico y el tratamiento del dengue, el chikunguiia y el zika, todo con la
finalidad de evitar la progresion a formas graves de las enfermedades y eventos mortales.

Objetivo

Estas directrices tienen por objetivo formular recomendaciones para el diagnéstico y el tratamiento del dengue,
el chikungufa y el zika en la Regidn de las Américas.

Metodologia

Las presentes directrices de practica clinica fueron confeccionadas siguiendo los métodos de elaboracion
de directrices de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)%. De forma general, se conformé un grupo
multidisciplinario para su elaboracién compuesto por expertos tematicos, epidemiolégicos y metodolégicos
y, asimismo, por usuarios. Dado que no se identificaron otras directrices o guias que pudieran adaptarse,
las directrices se desarrollaron de novo. Se realizaron blsquedas de revisiones sisteméaticas y estudios primarios
hasta julio del 2018, en diversas bases electrnicas de datos (PubMed, EMBASE, Cochrane) y mediante bisqueda
manual.

Posteriormente, se elaboraron lasintesisy los perfiles de evidencia mediante elenfoque GRADE. Las recomendaciones
fueron graduadas en un panel de expertos en arbovirosis. Las directrices fueron evaluadas por pares tematicos

Organizacion Panamericana de la Salud. Instrumento para el diagnéstico y la atencién a pacientes con sospecha de arbovirosis. Washington, D.C.: OPS;

2016. Disponible en: https://iris.paho.org/handle/10665.2/31448.

2 Organizacion Panamericana de la Salud. Dengue: guias para la atencién de enfermos en la Region de las Américas. 2.2 ed. Washington, D.C.: OPS; 2016.
Disponible en: https://iris.paho.org/handle/10665.2/28232.

3 Organizacion Mundial de la Salud. Manual para la elaboracion de directrices, 2.? ed. Ginebra: OMS; 2015. Disponible en: https://apps.who.int/iris/

handle/10665/254669.

4 Véase la nota al pie 3.

Resumen
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y metodolégicos. Todos los participantes del panel y del grupo de elaboracién de las directrices firmaron una
declaracién de conflicto de intereses, la cual fue analizada por el grupo de orientacién de las directrices.

Recomendaciones

Las presentes directrices brindan recomendaciones para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos. Las siguientes
recomendaciones conciernen a individuos con sospecha o diagndstico confirmado de infeccion por arbovirus (dengue,
chikungufa o zika).

Grado de recomendacion:
NO APLICA

1 ¢Qué hallazgos clinicos y en estudios complementarios basicos permiten diferenciar las

arbovirosis entre si y de otras enfermedades febriles?
Resumen

En el siguiente cuadro se detallan los hallazgos clinicos y de laboratorio potencialmente dtiles para orientar el diagnéstico
ante la sospecha de infeccién por arbovirus.

‘ Calidad de la evidencia = Manifestaciones de arbovirosis

Erupcién

Conjuntivitis

Artralgias (dengue o chikunguiia)

Mialgias o dolores 6seos (dengue o chikungufa)

Hemorragias (incluye sangrado en piel, mucosas o ambas) (dengue o chikungufia)
Trombocitopenia (dengue)

Aumento progresivo del hematocrito (dengue)

Leucopenia (dengue)

Cefalea (dengue)

Prurito (zika)

ALTA
(hallazgos que las
diferencian)

Acumulacion de liquidos

Artritis (chikungufia)

Escalofrios (dengue o chikungufa)
Disgeusia (dengue)

BAJA Astenia
(GEUEYZLSGPENG[E M Dolor retroocular
diferenciarlas)

Calidad de la evidencia Manifestaciones Manifestaciones del Manifestaciones
del dengue chikunguiia del zika

ALTA ;rombocitopenia ol Artralgias Prurito

umento progresivo de

(l?:llazgc.)s CIRIER hematocrito

diferencian) Leucopenia
Anorexia o hiporexia Erupcion Erupcion
Vémitos Conjuntivitis Conjuntivitis
Dolor abdominal Artritis

Escalofrios Mialgias o dolores 6seos
Hemorragias (incluye
sangrado en piel, mucosas

0 ambas)

BAJA

(hallazgos que podrian
diferenciarlas)

viii
A

Dolor retroocular
Hepatomegalia
Cefalea

Diarrea
Disgeusia

Tos

Elevacion de las
transaminasas

Prueba de torniquete
positiva
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Hemorragias (incluye
sangrado en piel, mucosas
0 ambas)

Adenopatias
Faringitis u odinofagia



¢Qué hallazgos clinicos y en estudios complementarios basicos deben utilizarse para Grado de recomendacion:

identificar pacientes con riesgo de evolucion a enfermedad grave (signos de alarma)? CONDICIONAL

Resumen

Se sugiere utilizar los siguientes signos de alarma para identificar a los pacientes con riesgo incrementado de evolucion a

dengue grave:

— Dolor abdominal: progresivo hasta ser continuo o sostenido e intenso y al final de la etapa febril

— Trastorno del sensorio: irritabilidad, somnolencia y letargo

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

— Acumulacién de liquidos: por clinica, por estudios por imagenes o ambos, al final de la etapa febril

— Hepatomegalia: mayor de 2 cm por debajo del reborde costal y de instalacién brusca

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

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

Calidad de la evidencia sobre la relacion entre los factores prondsticos recomendados y el riesgo de enfermedad grave:

MODERADA a ALTA ®@®®O

3 ¢Qué hallazgos clinicos y en estudios complementarios basicos deben utilizarse para Grado de recomendacion:

identificar pacientes que requieren manejo intrahospitalario? CONDICIONAL
Resumen

Se sugiere utilizar los siguientes criterios de hospitalizacion en los pacientes con dengue:

— Dengue con signos de alarma (véase la recomendacion 2)

— Dengue con criterios de enfermedad grave, segin la definicién de la OMS del 2009°
— Intolerancia a la via oral

— Dificultad respiratoria

— Acortamiento de la presion de pulso

— Hipotension arterial

— Insuficiencia renal aguda

— Aumento del tiempo de llenado capilar

— Embarazo

— Coagulopatia

Calidad de la evidencia: BAJA a ALTA (segiin el factor pronéstico) ®® OO

En pacientes con diagnostico de arbovirosis, ;debe utilizarse un esquema de hidratacion oral Grado de recomendacion:

intensa? FIRME

Resumen

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

Calidad de la evidencia: BAJA ®® OO

La recomendacién FIRME no se adapta a ninguna de las situaciones paradigmdticas propuestas para emitir recomendaciones FIRMES

con certeza BAJA de la evidencia; sin embargo, teniendo en cuenta que la intervencién no es costosa, es de fdcil implementacion y
funcionamiento, y generaria grandes beneficios, sobre todo en el contexto de una epidemia, el panel decidié emitir una recomendacién
FIRME.

5 Grado de recomendacion:

En pacientes con dengue y signos de alarma, ;debe indicarse hidratacion parenteral? FIRME

Resumen

Se recomienda indicar hidratacion parenteral en los pacientes con dengue y, al menos, un signo de alarma.
Calidad de la evidencia: MUY BAJA ® OOO

La recomendacion FIRME se sustenta en la primera situacion paradigmdtica en la que se justifica una recomendacion FIRME con certeza
BAJA de la evidencia (posibles beneficios en contexto de una situacién potencialmente catastréfica).

5 Organizacion Panamericana de la Salud, Programa Especial para la Investigacion y Capacitacion de Enfermedades Tropicales. Dengue: Guias para el
diagnéstico, tratamiento, prevencion y control de [Internet]. Washington, D.C.: OPS; 2010. Disponible en: https://iris.paho.org/handle/10665.2/31071.

Resumen
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En pacientes con arbovirosis que reciben hidratacion parenteral, ;debe iniciarse la Grado de recomendacion:

reanimacion con cristaloides o coloides? FIRME

Resumen

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

Calidad de la evidencia en el efecto: BAJA ®® OO

La recomendacién FIRME se sustenta en la tercera situacion paradigmdtica en la que se justifica una recomendacién FIRME con certeza
BAJA de la evidencia (potencial equivalencia de efectos beneficiosos, pero una opcién es mds sequra o menos costosa,).

En pacientes con dengue y trombocitopenia, ;debe indicarse la transfusion de Grado de recomendacion:

hemocomponentes (concentrado de plaquetas o plasma fresco congelado)? FIRME

Resumen

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

La recomendacién aplica a todos los pacientes con dengue y trombocitopenia, independientemente del recuento plaquetario. La
recomendacion no aplica a los pacientes con hemorragia u otras condiciones adicionales que predisponen al sangrado (por
ejemplo, embarazo). En dichas situaciones debe considerarse la indicacion de transfusion de hemocomponentes.

Calidad de la evidencia: MUY BAJA ® OOO

La recomendacion FIRME se sustenta en la sequnda situacién paradigmdtica en la que se justifica una recomendacion FIRME con certeza
BAJA de la evidencia (incertidumbre sobre los beneficios con certeza MODERADA o ALTA en dafios).

8 En pacientes con arbovirosis, ;qué intervenciones farmacolégicas pueden indicarse para | Grado de recomendacion:

el manejo de los sintomas? CONDICIONAL

Resumen

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

Intervencion farmacolégica Dosis en pediatria ‘ Dosis en adultos
10 mg/kg de peso corporal cada 6 horas 00 mg cada 6 horas
Paracetamol (por via oral) .g/ g P e rpor f > . g‘ . . r
Dosis maxima diaria: 60 mg/kg Dosis maxima diaria: 4 g
Metamizol (por via oral) 10 mg/kg de peso corporal cada 6 horas 500 mg cada 6 horas

Calidad de la evidencia: MUY BAJA a BAJA ®®OO

9 En pacientes con arbovirosis grave, ;debe indicarse tratamiento con esteroides Grado de recomendacion:

sistémicos? CONDICIONAL

Resumen

Se sugiere no administrar esteroides sistémicos a los pacientes en choque por dengue.
Calidad de la evidencia: MUY BAJA ® OOO

No se identificé evidencia confiable a fin de determinar el impacto de esta intervencion en pacientes con dengue grave sin choque, zika o
chikunguna.

Grado de recomendacion:
CONDICIONAL

En pacientes con arbovirosis grave, ;debe indicarse tratamiento con inmunoglobulinas?

Resumen

Se sugiere no indicar inmunoglobulinas para el tratamiento del dengue grave.
Calidad de la evidencia: MUY BAJA ® OOO
No se identificé evidencia confiable a fin de determinar el impacto de esta intervencién en pacientes con zika o chikungufia.
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11 ¢Debe indicarse el uso de preservativo a fin de evitar la transmision no vectorial del virus del | Grado de recomendacion:

Zika? FIRME

Resumen

Se recomienda el uso del preservativo para la prevencion de la transmision sexual de la infeccion por el virus del Zika.
Calidad de la evidencia: MUY BAJA ® OOO

La recomendacién FIRME no se adapta a ninguna de las situaciones paradigmdticas propuestas para emitir recomendaciones FIRMES con
BAJA certeza de la evidencia; sin embargo, teniendo en cuenta que la intervencién no es costosa, es fdcil de implementar y que demostré
funcionar en la prevencién de otras enfermedades de transmisién sexual, el panel decidié emitir una recomendacién FIRME.

12 ¢Debe indicarse la supresion de la lactancia materna en mujeres con sospecha de Grado de recomendacion:

infeccion por el virus del Zika? FIRME

Resumen

Se recomienda mantener la lactancia materna en las pacientes con sospecha o diagnéstico confirmado de infeccién por el virus
del Zika.

Calidad de la evidencia: MUY BAJA ® OOO

La recomendacién FIRME se sustenta en la segunda situacion paradigmdtica en la que se justifica una recomendacién FIRME con certeza
BAJA de la evidencia (beneficios dudosos con dafios establecidos).

Resumen

X1



AINE antiinflamatorios no esteroideos

GRADE clasificacién de la valoracion, elaboracién y evaluacion de las recomendaciones
HR cociente de riesgos instantaneos

IC intervalo de confianza

IgG inmunoglobulina G

IgM inmunoglobulina M

OMS Organizacién Mundial de la Salud

OPS Organizacién Panamericana de la Salud

OR razén de momios

PICO preguntas sobre el paciente, la intervencidon, la comparacién y el resultado
RD riesgo diferencial

RR riesgo relativo

VIH virus de la inmunodeficiencia humana
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PARTE I. Introduccién

Las directrices basadas en la evidencia constituyen, en la actualidad, una de las herramientas més (tiles para
mejorar la salud plblicay la practica clinica, ofrecer intervenciones con pruebas sélidas de eficacia, evitar riesgos
innecesarios, utilizar razonablemente los recursos, disminuir la variabilidad clinica y, en esencia, mejorar la
salud y garantizar una atencion de calidad, razon de ser de los sistemas y servicios de salud (1).

Su elaboracidn, a partir de la metodologia propuesta por el grupo de trabajo para la clasificacién de la valoracion,
elaboracion y evaluacion de las recomendaciones (GRADE, por su sigla en inglés) (2), se apoya en el desarrollo
de revisiones sistematicas rigurosas y el adecuado resumen del cuerpo de la evidencia. La metodologia GRADE
incorpora, ademas del analisis de la calidad de la evidencia, la evaluacidn de la eficacia de las intervenciones
recomendadas y el balance entre sus consecuencias deseables y las indeseables, aspectos como los valores y
las preferencias de los individuos o poblaciones que se benefician de ellas, la utilizacién de los recursos para la
implementacién de las recomendaciones y los costos para el sistema de salud, entre otros.

Esta publicacion fue elaborada siguiendo esta metodologia, con el objetivo de brindar a los profesionales de
la salud unas directrices para el manejo de los pacientes con arbovirosis. En la primera parte (I) se presentan
los antecedentes de las directrices, se describen el alcance y los usuarios, el marco teérico y la justificacidn,
asi como el objetivo y la poblacién diana. En la segunda parte (II) se expone la metodologia utilizada para la
elaboracidn de las directrices. La tercera parte (III) contiene las preguntas y las recomendaciones formuladas
en respuesta a ellas, con un resumen de los juicios emitidos por el panel como justificacién. En la cuarta parte
(IV) se presentan estrategias relacionadas con la actualizacién e implementacion. La seccion de anexos contiene
informacion adicional relacionada con el proceso de construccion de las recomendaciones (la descripcion
detallada de las preguntas sobre el paciente, la intervencion, la comparacién y el resultado [formato PICO,
por su sigla eninglés], los cuadros de resumen de los resultados y los cuadros GRADE de traspaso de evidencias
a recomendaciones) y se detalla la composicion del grupo de elaboracion.

Antecedentes

Las enfermedades arbovirales representan una amenaza constante a la salud piblica en todo el mundo. En las
Ameéricas, el dengue es la arbovirosis de mayor relevancia y la mas frecuente. Esta enfermedad es causada por
el virus del dengue, del cual se conocen hasta la fecha cuatro serotipos distintos (DENV 1, 2, 3y 4) (3). La forma
de transmision mas comin es por la picadura del mosquito Aedes aegypti (4), el cual esta presente en casi
todos los paises y territorios de las Américas. Desde la reintroduccion del dengue en las Américas a inicios de
la década de 1980, el niimero de casos producidos por esta enfermedad ha aumentado de manera constante,
con epidemias que ocurren de manera ciclica cada 3 a 5 afios (5). En el afio 2019 se registré el mayor niimero
de casos de dengue ocurridos en las Américas; fueron mas de 3,1 millones, que incluyeron 28 000 casos graves
y 1766 muertes (6). Ademas, los cuatro serotipos del virus del dengue que circulan en las Américas y en varios
paises lo hacen de forma simultanea, lo que aumenta el riesgo de aparicién de epidemias y formas graves de
esta enfermedad. Sumada a esta compleja situacion, se encuentra la presencia simultanea de otras arbovirosis,
tales como la fiebre del chikungufia y la del Zika, ambas transmitidas por el mismo vector.

La fiebre del chikungufia es causada por el virus del chikungufia. Esta enfermedad fue introducida en las Américas
a finales del 2013. La propagaci6n por el resto del continente se dio de forma rapida y se extendi6 a casi todos
los pafses de la Regidn. A finales del 2014 se habian notificado 1,09 millones de casos. Aunque su incidencia ha
disminuido en los afios recientes, la enfermedad continda presente en las Américas. En el 2019 se notificaron
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184 787 casos debidos a esta enfermedad (7). La fiebre del Zika es causada por el virus del Zika. El primer registro
de transmision autéctona de esta enfermedad en las Américas ocurrié en marzo del 2014 en la Isla de Pascua
(Chile). Sin embargo, en mayo del 2015 se comenzd a observar en Brasil un creciente nimero de casos de esta
enfermedad acompafados de un nimero significativo de casos de malformaciones congénitas, lo que llevé a
que la OMS declarara una emergencia de salud pablica de importancia internacional el 1 de febrero del 2016.
A finales del 2016 se registraron un poco mas de 650 000 casos de fiebre del Zika en las Américas. Al igual que
lo que sucedid con la fiebre del chikungufia, el nimero registrado de casos producidos por el virus del Zika ha
disminuido recientemente, con un total de 35 914 casos en todo el continente a fines del 2019 (8).

Las tres arbovirosis (dengue, chikungufay zika) pueden producir un cuadro clinico similar, particularmente en los
primeros dias desde el inicio de la enfermedad. Esta similitud representa un desafio para establecer un diagnéstico
clinico por parte del personal de salud a cargo de la atencidn del caso, lo que puede llevar a un inadecuado
manejo del caso y a desenlaces mortales. Sumada a esta dificultad clinica, se suma la reaccién cruzada entre los
anticuerpos de tipo inmunoglobulinas My G (IgM e IgG, respectivamente) del dengue y el zika, lo que complica
la confirmacidn por el laboratorio y compromete la vigilancia epidemioldgica (9).

Ante esta situacidn, la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), con el apoyo de expertos clinicos de diversos
paisesy del Grupo Técnico Internacional de expertos en enfermedades arbovirales (GT-Arbovirus Internacional),
ha desarrollado guias e instrumentos para el diagnéstico y el manejo clinico del dengue, el chikungufia y el
zika. En el 2010 se publicé la primera edicion de las guias de dengue para la atencion de enfermos en la Regidn
de las Américas (10). Luego, en el 2016, se publicé una segunda edicion de esa guia, la cual incorporé nuevos
elementos del abordaje de la enfermedad que no se contemplaron en la primera edicién, tales como dengue
en el embarazo, en el recién nacido y en el adulto mayor, asi como dengue y la presencia de enfermedades
concomitantes (infecciones asociadas, hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, insuficiencia renal
aguday enfermedades osteoarticulares). En esta segunda edicion también se abordaron elementos relacionados
con la vigilancia epidemioldgica, el agente etiolégico, el diagndstico por laboratorio y la reorganizacion de los
servicios de salud en situaciones de brote o epidemia en las diferentes esferas de la atencion médica (11). En el
2011 se publicé el documento Preparacion y respuesta ante la eventual introduccion del virus chikungunya
en las Américas (12). Posteriormente, en el 2017, se publicé el Instrumento para el diagndstico y la atencién
a pacientes con sospecha de arbovirosis, el cual incluyé informacién relevante sobre dengue, chikungufia y
zika, asi como otras arbovirosis de importancia en la salud pdblica de las Américas (9). A pesar de que estos
documentos han sido de gran apoyo para el personal de salud, la elaboracion se basé en la opinidn de expertos
y la bisqueda de evidencia cientifica.

Dada la carga de enfermedad que representan el dengue, el chikungufia y el zika en las Américas, asi como el
constante avance de informacién cientifica disponible, se hizo necesario contar con unas nuevas directrices de
practica clinica que contengan informacion cientifica actualizaday que, a la vez, integren en una sola publicacion
alas tres enfermedades. Ademas, las directrices aqui presentadas se han desarrollado siguiendo la metodologia
GRADE, respondiendo a preguntas clave sobre el diagnéstico clinico y el tratamiento para el dengue, el chikungufia
y el zika, todo con la finalidad de evitar la progresion a formas graves de las enfermedades y a desenlaces mortales.

Alcance y usuarios

Las presentes directrices de practica clinica brindan recomendaciones basadas en evidencia para pacientes
pediatricos, adultos jévenes, adultos mayores y mujeres embarazadas expuestos, con sospecha o con diagnéstico
confirmado de enfermedad de dengue, chikungufia o zika.

Las recomendaciones estan dirigidas a los profesionales de la salud, incluidos médicos generales, médicos
residentes, médicos especialistas (pediatras, internistas, infectélogos, ginecoobstetras y emergencidlogos,
entre otros) y personal de enfermeria, asi como a estudiantes de medicina y de enfermeria, quienes de una u
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otra forma estan involucrados en la atencién de pacientes con sospecha de dengue, chikungufia o zika. Estas
directrices también se dirigen a los administradores de las unidades de salud y a los jefes de los programas
nacionales de prevencién y control de enfermedades arbovirales, quienes tienen la responsabilidad de facilitar
el proceso de implementacion de esta publicacion.

Marco tedrico y justificacion

El dengue, el chikungufia y el zika son enfermedades infecciosas virales que representan una alta carga para
los servicios de salud de los paises en todo el mundo (13-17). Las tres enfermedades son transmitidas por
artropodos (arbovirosis), y el mosquito Aedes aegypti es el principal vector responsable de su transmision.
Ademas de compartir el mismo vector, las manifestaciones clinicas que producen las tres arbovirosis también
son similares, lo que para el personal médico al cargo de la atencién de los casos constituye un desafio para
hacer un diagnéstico clinico adecuado y, por ende, dificultades para establecer un tratamiento apropiado, lo que
puede llevar a un desenlace mortal.

En las Américas, el dengue es la arbovirosis que causa el mayor niimero de casos, lo que representa una alta
demanda en los servicios de salud, asi como una gran carga econémica para los sistemas de salud de los paises
de las Américas (16, 17). Sin embargo, la circulacién simultanea del virus del chikunguia y del Zika debe poner

en alerta constante al personal de salud al cargo de la atencién de los casos con sospecha de arbovirosis.

Ante esta situacion epidemiolégica compleja, en la cual circulan de forma simultanea, al menos, tres arbovirosis,
se hizo necesario que la OPS, junto a los Estados Miembros, establecieran un abordaje integral de estas enfermedades
arbovirales. De esta manera, sobre la base de mas de 15 afios de experiencia del trabajo con la Estrategia de gestidn
integrada para la prevencion y control del dengue (EGI-dengue), en el 2016 se aprobd la resolucién CD55.R6 (18),
la cual insta a los Estados Miembros a adoptar la Estrategia para la prevencion y el control de las enfermedades
arbovirales (EGI-arbovirus) (19, 20).

La EGI-arbovirus establece cuatro lineas estratégicas de accién:

1. Promover un enfoque integrado para la prevencién y el control de las arbovirosis.

2. Fortalecer los servicios de salud en cuanto a su capacidad para el diagnéstico diferencial y el manejo clinico de

las arbovirosis.
Evaluar y fortalecer la capacidad de vigilancia y el control integrado de los vectores en los paises.

4. Establecery fortalecer la capacidad técnica de la Red de Laboratorios de Diagnéstico de Arbovirus en la Regidn
de las Américas (RELDA).

En el marco de trabajo de la segunda linea estratégica de accién, la OPS ha llevado a cabo numerosas acciones destinadas
al fortalecimiento de las capacidades técnicas nacionales en materia de diagndstico clinico y manejo de casos de
dengue, chikunguiay zika. Para este fin, se elabord y publicé la segunda edicion de las guias clinicas de la OPS sobre
el dengue, ademas del instrumento para el diagndstico y la atencién de pacientes con sospecha de arbovirosis (9,
11). La elaboracion de esos documentos se acompaii6 de un proceso de capacitacidn, tanto en el nivel regional
como nacional. Sin embargo, es importante mencionar que esos documentos elaborados y publicados, a pesar de
basarse en bibliografia especializada cientifica publicada y en la experiencia de expertos clinicos de diferentes
paises de las Américas, no siguieron la metodologia GRADE para su desarrollo, recomendada por la OPS y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en la actualidad para la publicacidn de directrices clinicas.

La circulacién simultanea y la constante amenaza a la salud piblica que representan el dengue, el chikungufia
y el zika en la Regidn, asi como el rapido avance de publicaciones cientificas relacionadas con el diagndstico
clinico, el diagnéstico clinico diferencial y el tratamiento de las tres arbovirosis, hicieron plantear la necesidad
de elaborar unas nuevas directrices de practica clinica para el diagnéstico y tratamiento de estas arbovirosis.
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Las directrices aqui presentadas no solo incluyen las tres arbovirosis (dengue, chikungufa y zika), sino que
también han sido elaboradas por un panel de expertos clinicos de distintos paises, todos ellos convocados por
la OPS. Ademas, se desarrollaron siguiendo la metodologia GRADE, lo que garantiza el uso de la informacién
cientifica mas reciente y disponible hasta el momento de su elaboracion.

Objetivos y poblacion diana
Estas directrices de practica clinica se elaboraron con el objetivo de presentar las estrategias, los recursos y
las capacidades disponibles para el manejo de los pacientes con arbovirosis en las Américas y en el mundo.

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
MUY ALTA ®®®® | Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se tiene en el resultado estimado.

Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que se tiene en el

ALTA ®@@0 resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.

Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que se tiene en el

BAIA ©©00 resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.

MUY BAJA ®OOO | Cualquier resultado estimado es muy incierto.

Ademas, se indica la fuerza de cada recomendacién acorde al sistema GRADE:

Fuerza de la recomendacion Significado

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias indeseables.
FIRME a favor

SE RECOMIENDA HACERLO.

L . . )
CONDICIONAL a favor as consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias indeseables

SE SUGIERE HACERLO.

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

Las consecuencias indeseahles claramente sobrepasan las consecuencias deseables.
FIRME en contra

SE RECOMIENDA NO HACERLO.

Actualizacion de las directrices

Las recomendaciones de estas 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:

- Confeccion 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 afladir 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,

decidiran cuéles de las recomendaciones originales se actualizaran.

El proceso de resumir la evidencia y traspasarla 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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PARTE II. Metodologia

Esta seccion se adapto de la plantilla de notificacion de 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

Elgrupo de elaboracién contd con la participacion de expertos tematicos en arbovirosis 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 elaboracidn de las directrices participaron tres grupos. En primer lugar, el grupo de elaboracion (miembros de
la OPS) cumpli6 las funciones de organizacidn, direccidn y coordinacion. En segundo lugar, el grupo de expertos,
seleccionado entre notables profesionales con experiencia en el diagnéstico clinico, manejo y tratamiento de las
arbovirosis, cuyas funciones consistieron en: 1) formular las preguntas relevantes que debian ser contestadas,
2) brindar soporte al equipo metodolégico en la blsqueda y seleccion 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 el proceso de redaccion del documento definitivo. Por dltimo, el grupo de metodélogos 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 metodolégico al grupo de expertos para la formulacién
de las recomendaciones y 5) participar del proceso de redaccion de las directrices definitivas.

Declaracion de conflictos de intereses

Todos los miembros del grupo de elaboracién de las directrices y del panel de expertos, asi como las personas que
participaron tanto en la colaboracion experta como 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
algin conflicto que pudiera afectar los juicios de valor y las recomendaciones. Todos los involucrados declararon
no tener conflictos de intereses frente a la formulacion de las recomendaciones, no estar involucrados como
investigadores en ensayos clinicos en curso sobre la tematica ni haber recibido donaciones o prestaciones por
parte de los grupos de interés. De forma general, no se constaté ningiin conflicto con potencial para introducir
sesgo a las recomendaciones de las directrices. El anélisis de los conflictos se presenta en el anexo 2.

Declaracion de independencia editorial

La OPS brindé acompafiamiento durante la elaboracion de la presente publicacidn, a fin de garantizar la
transferibilidad y la aplicabilidad de su contenido en el ambito clinico. El grupo de elaboracién se encargé,
de manera independiente, del trabajo cientifico de investigacién y de la formulacién de las recomendaciones.

Definicion de los alcances y objetivos de las directrices de practica
clinica

La OPS defini6 los alcances y objetivos de estas directrices con el prop6sito 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 redacté un documento con los temas
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y subtemas, los objetivos, los antecedentes y la justificacién para elaborar estas directrices de practica clinica;
se tuvo 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 atencion de salud. También se definieron los temas abordados y no abordados, la poblacion
objeto de las directrices y los aspectos clinicos centrales.

El objetivo de estas directrices es actualizar, ordenar y valorar las recomendaciones sobre el manejo de los
pacientes con arbovirosis. Fue impulsada por la OPS, buscando favorecer la interaccion técnica y cientifica sobre
este asunto en los paises de la Regidn.

Estas directrices ponen a disposicién de los Estados Miembros y de sus asociados la mejor evidencia disponible
para la toma de decisiones, con el fin de reducir la morbimortalidad por arbovirosis, ademas de contribuir al
control de esta enfermedad desatendida, considerada un problema de salud piblica.

Decision sobre el desarrollo de novo o adaptacion

Se realiz6 un analisis de la calidad y la pertinencia clinica de las directrices y guias existentes y no se encontraron
publicaciones susceptibles de ser adaptadas. Se procedid entonces a elaborar unas directrices de novo.

Formulacion de las preguntas clinicas

Elgrupo de elaboracién de las directrices, conformado por expertos tematicos y epidemiélogos, revisé los aspectos
clinicos relevantes que debfan ser abordados y formulé preguntas especificas mediante su estructuracién en
formato PICO. Las preguntas se formularon en una reunién presencial celebrada en San Salvador del 7 al 9 de
agosto del 2018. Las preguntas PICO se encuentran en el anexo 3.

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

El grupo de elaboracidon de las directrices hizo un ejercicio de priorizacién de los desenlaces con el &nimo de
sefalar los que resultaban clave y debfian 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,
acorde a una escala de nueve unidades propuesta por el grupo GRADE (21-23).

Bisqueda y resumen de la evidencia

REVISIONES SISTEMATICAS

Elequipo metodolégico llevé a cabo revisiones sistematicas rapidas con el objetivo de recopilar toda la evidencia
disponible en respuesta a las preguntas planteadas. Para ello se estructurd una bisqueda por etapas. En todas
las bisquedas se incluyé toda la evidencia disponible hasta el 21 de marzo del 2019. 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 blsqueda se realiz6 en Medline (PubMed), Scielo, Google Scholar y Epistemonikos. Se registraron todas las
citas bibliograficas de las directrices o gufas y revisiones sistematicas recuperadas y se valoré la inclusién de
todos los estudios primarios potencialmente relevantes segiin el titulo. La segunda etapa de blsqueda estuvo
destinada a encontrar estudios primarios no incluidos en las directrices o guias y revisiones sistematicas de
la primera etapa. Para ello, se realiz6 una blsqueda en Medline (PubMed), Embase, SciELO y Google Scholar.
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Se valor6 la inclusion de todas las publicaciones relevantes identificadas como estudios primarios. En una
tercera etapa se envié al grupo de expertos una lista con todas las publicaciones seleccionadas y se les solicit6
que evaluaran la existencia de bibliografia adicional relevante ademas de las referencias halladas.

Todos los estudios identificados y considerados como potencialmente relevantes por el titulo fueron analizados
en paralelo por dos metodélogos, para decidir si convenia incluirlos. Las discrepancias se resolvieron
mediante deliberacién.

Los términos de blsqueda universales (para todas las etapas y preguntas) fueron: (Dengue or Zika or Chikungunya).

Segln la etapa y la pregunta, se agregaron términos adicionales segiin se consideré necesario.
Los criterios de seleccion de los estudios fueron los siguientes:

Para las manifestaciones clinicas que diferenciaran entre distintas arbovirosis: estudios de cohorte o de corte
transversal que compararan las manifestaciones clinicas de los pacientes con diagndstico de dengue, chikungufia
o zika.

Para los factores prondsticos: estudios de cohorte que informaran la evolucion clinica de los pacientes con
arbovirosis y describieran distintas variables consideradas como potenciales factores prondsticos.

Para la eficaciay seguridad de intervenciones terapéuticas: estudios aleatorizados y controlados o no aleatorizados

que incluyeran un grupo control compuesto por pacientes provenientes de la misma poblacién inicial.

Las publicaciones consideradas relevantes se sintetizaron en cuadros de resumen de resultados siguiendo los
postulados GRADE (21-23). Para ello, el grupo de metodélogos extractd y analizé la informacion contenida en
las mencionadas publicaciones de la siguiente manera:

- Pararesumir lainformacidn sobre las manifestaciones clinicas o factores prondsticos, se extractaron las razones de
momios (OR, por su sigla en inglés), ajustadas y no ajustadas, para cada variable evaluada. Los resultados de los
estudios individuales se metaanalizaron utilizando el método estadistico de varianza inversa utilizando el

paquete metafor del software R® (24).

- Pararesumir la eficaciay la seguridad de las intervenciones terapéuticas, se metaanalizaron los riesgos relativos
con el software Review Manager®® o el paquete metafor del software R (24), utilizando el método estadistico de
Mantel-Haenszel. En los casos en los que no fue posible obtener riesgos relativos (RR) (por ejemplo, ausencia de
grupo control), se calculd, segln correspondiera, la mediana o la media de la incidencia de cada uno de los

desenlaces relevantes en cada grupo evaluado.

- Pararesumir los riesgos basales, se utilizd, segln correspondiera, la mediana o la media de los riesgos basales
o las prevalencias observados en los grupos control de los estudios con dos subgrupos o la mediana o la media

de los riesgos basales o las prevalencias descritas en las observaciones de un grupo.

EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO DE LOS ESTUDIOS INDIVIDUALES

Para las preguntas sobre los factores prondsticos o las manifestaciones clinicas, el grupo de metodé6logos evalué
elriesgo de sesgo de los estudios individuales utilizando la Herramienta de Calidad de Prognosis (QUIPS, por su
sigla eninglés) (25), mientras que para las preguntas sobre intervenciones utilizé la herramienta Cochrane RoB
1.0 (26).

EVALUACION DE LA CERTEZA EN EL CUERPO DE LA EVIDENCIA

El grupo de metoddlogos evalué la evidencia de los estudios separando la informacion por desenlace evaluado,
seglin la metodologia propuesta por el grupo de trabajo GRADE (27). Se defini6 certeza de la evidencia como
la confianza en que las consecuencias deseables e indeseables se encuentren en un intervalo que claramente

s RevMan, version 5.3; The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014, Copenhague.
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justifique una recomendacion a favor o en contra de una determinada intervencion o estrategia de manejo (28).
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 publicacién (27).

TRASPASO DE EVIDENCIAS A RECOMENDACIONES

El proceso de elaboracion de las recomendaciones se llevd a cabo en una reunién presencial realizada en
Panama del 19 al 22 de agosto del 2019. En dicha reunidn participaron los coordinadores, los expertos teméaticos
y los expertos en metodologia. Para facilitar todo el proceso realizado durante la reunién, que se describe a
continuacién, se utiliz6 el software GRADEpro GDT®’,

Para el traspaso de evidencias a recomendaciones, el grupo de metodé6logos prepar6 planillas con el objetivo
de facilitar el proceso (evidence-to-decision frameworks o marcos de referencia) seglin las recomendaciones del
grupo GRADE (29, 30). En dichas planillas incluyeron: 1) la pregunta desarrollada en formato PICO, 2) el cuadro de
resumen de resultados elaborado con la evidencia encontrada, 3) la informacién sobre los valores y preferencias
de los pacientes, 4) la informacion sobre la utilizacidn de los recursos y costos, y 5) la informacion relacionada
con la factibilidad de aplicacién y la equidad.

El grupo de metodélogos realiz6 una blsqueda bibliografica con el objetivo de identificar informacidn adicional
relevante en relacion con cada uno de estos aspectos. El panel de expertos valord la evidencia recopilada en el
momento de debatir y definir los componentes que terminaron influyendo en cada una de las recomendaciones.

Elgrupo de expertos emiti6 un juicio para cada uno de los aspectos relevantes para la recomendacién en respuesta
a cada una de las preguntas. Dicho juicio fue consensuado por el grupo y, en los casos en los que no fue posible
alcanzar el consenso, se voté a mano alzada. Se registraron los resultados de cada votacién. Sin embargo, la gran
mayoria de las decisiones se tomaron por consenso sin necesidad de recurrir a la votacion.

El panel de expertos defini6 las recomendaciones considerando los juicios alcanzados sobre cada uno de los
aspectos relevantes. Para ello, decidieron tanto sobre la direccion (a favor o en contra de la intervencion) como la
fuerza (firme o condicional), segin las lineas directrices del grupo GRADE (30). Aligual que con los componentes
individuales, la fuerza y la direccién de cada recomendacién se decidieron por consenso; en los casos en los
que no fue posible alcanzarlo, se votd a mano alzada, registrando los resultados de cada votacion. Para definir
una recomendacién como firme, fue necesario un acuerdo minimo de 80% de los integrantes del panel; de no
alcanzarse ese grado de acuerdo, la recomendacion se definié como condicional.

La metodologia GRADE ofrece dos grados de fuerza de recomendacidn: “firme” o “condicional”. Una vez que
se contemplé el equilibrio entre riesgo y beneficio, la calidad de la evidencia, los valores y preferencias y el
contexto latinoamericano, se determiné la fuerza de cada recomendacion con base en la siguiente estructura:

FUERZA DE LA RECOMENDACION ‘ SIGNIFICADO

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias indeseables.

FIRME a favor
SE RECOMIENDA HACERLO.

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias indeseables.

CONDICIONAL a favor SE SUGIERE HACERLO.

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias deseables.

CONDICIONAL en contra SE SUGIERE NO HACERLO.

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias deseables.

FIRME
en contra SE RECOMIENDA NO HACERLO.

El proceso de definicién de la fuerza de la recomendacién comprendié una discusién extensa, por parte del
panel de expertos, sobre la dificultad de realizar estudios que aporten informacién certera sobre la eficacia

7 GRADEpro Guideline Development Tool® [software]. McMaster University, 2015 (desarrollado por Evidence Prime, Inc.). Disponible en: gradepro.org.
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y la seguridad de las intervenciones para el manejo de las arbovirosis. La presentacién en brotes de estas
enfermedades torna dificultosa, y muchas veces hasta impracticable, la ejecucién de estudios controlados.
Esta situacién llevo al panel, en algunas de las situaciones planteadas, a proponer recomendaciones firmes aun
en ausencia de evidencias de certeza moderada o alta.

Por dltimo, se verifico 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 LA IMPLEMENTACION

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 de las arbovirosis. Esa informacion
se resumié de forma narrativa y se incluyé en los marcos de evidencia para la decisién.

Cuando no fue posible contar con evidencias relacionadas con estos aspectos, los juicios se sustentaron en la
experiencia y 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 tematico.
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PARTE III. Recomendaciones

PREGUNTA 1. ;Qué hallazgos clinicos y en estudios complementarios basicos
permiten diferenciar las arbovirosis entre si y de otras enfermedades febriles?

RECOMENDACION 1

Se recomienda tener en cuenta los hallazgos clinicos y de laboratorio descritos en el cuadro 1, potencialmente
Gtiles para orientar el diagnéstico clinico diferencial ante la sospecha de infeccién por arbovirus.

Resumen de la evidencia

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

Resumen de los hallazgos: se identificaron 80 estudios que incluyeron 70 160 pacientes con diagndstico de dengue,
chikunguiia, zika u otras enfermedades febriles. De las variables evaluadas, 16 resultaron potencialmente Gtiles para
diferenciar las arbovirosis de otras enfermedades febriles. Para 10 de ellas, la certeza de la evidencia fue juzgada
como ALTA (erupcidn, conjuntivitis, artralgias, mialgias o dolores 6seos, hemorragias, trombocitopenia, aumento
progresivo del hematocrito, leucopenia, cefalea y prurito) mientras que, para las restantes, como MODERADA
o0 BAJA (acumulacidn de liquidos, artritis, escalofrios, disgeusia, astenia y dolor retroocular). De las variables
evaluadas, 24 resultaron potencialmente dtiles para diferenciar entre las distintas arbovirosis. Para cinco de
ellas, la certeza de la evidencia fue juzgada como ALTA (trombocitopenia, aumento progresivo del hematocrito,
leucopenia, artralgias y prurito) mientras que, para las restantes, como MODERADA o BAJA (anorexia o hiporexia,
vomitos, dolor abdominal, escalofrios, hemorragias, erupcion, conjuntivitis, artritis, mialgias o dolores dseos, dolor
retroocular, hepatomegalia, cefalea, diarrea, disgeusia, tos, elevacién de transaminasas, prueba de torniquete
positiva y adenopatias, faringitis u odinofagia). El detalle de los datos de la evidencia encontrada para cada una
de las treinta y nueve variables se puede consultar en el cuadro de resumen de resultados 1 del anexo 4.

En el cuadro 1 se detallan los hallazgos descritos.
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Cuadro 1. Manifestaciones clinicas que diferencian las arbovirosis

ALTA
(hallazgos que las

diferencian)

MODERADA Acumulacién de liquidos
(hallazgos que Artritis (chikungufia)
probablemente las Escalofrios (dengue o chikunguiia)
diferencian) Disgeusia (dengue)

BAJA
(hallazgos que podrian
diferenciarlas)

ALTA
(hallazgos que las
diferencian)

Anorexia o hiporexia Erupcion Erupcion
MODERADA Vémitos Conjuntivitis Conjuntivitis
Dolor abdominal Artritis

Escalofrios Mialgias o dolores 6seos
Hemorragias (incluye
sangrado en piel, mucosas
0 ambas)

(hallazgos que
probablemente las
diferencian)

BAJA

(hallazgos que podrian

diferenciarlas)
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PREGUNTA 2. ;Qué hallazgos clinicos y en estudios complementarios basicos
deben utilizarse para identificar pacientes con riesgo de evolucién a enfermedad
grave (signos de alarma)?

RECOMENDACION 2

Se sugiere utilizar los siguientes signos de alarma para identificar pacientes con riesgo incrementado de
evolucién a dengue grave:

- Dolor abdominal: progresivo hasta ser continuo o sostenido e intenso y al final de la etapa febril
- Trastorno del sensorio: irritabilidad, somnolencia, letargo

- Sangrado de mucosas: gingivorragia, epistaxis, sangrado vaginal no asociado a la menstruacién o sangrado

menstrual mayor del habitual y hematuria
- Acumulacidn de liquidos: por clinica, por estudios de imagen o ambos, al final de la etapa febril
- Hepatomegalia: mayor de 2 cm por debajo del reborde costal y de instalacién brusca
- Vomitos: persistentes (tres o mas en 1 hora o cuatro en 6 horas)

- Aumento progresivo del hematocrito: en al menos dos mediciones consecutivas durante el seguimiento

del paciente

(Recomendacion CONDICIONAL, basada en certeza MODERADA a ALTA sobre la relacidn de los factores prondsticos
con la gravedad de la enfermedad y una certeza BAJA sobre el impacto de la implementaci6én de los factores
recomendados sobre los resultados clinicamente relevantes).

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

Intervenciones consideradas: se identificaron 33 variables potencialmente (tiles para identificar aquellos
pacientes con riesgo de desarrollar dengue grave (dengue con signos de alarma): acortamiento de la presion
del pulso (presion diferencial), insuficiencia renal aguda, hipotension arterial, aumento del tiempo de llenado
capilar, embarazo (fundamentalmente en el tercer trimestre), hematuria microscépica, coagulopatia, nauseas,
obesidad, desnutricion, dolor abdominal, trastornos del sensorio, hemorragias, aumento progresivo del
hematocrito, trombocitopenia, leucopenia, elevacién de las transaminasas, vomitos, hepatomegalia, prueba de
torniquete positiva, acumulacién de liquidos, dolor retroocular, anorexia o hiporexia, tos, erupcién, petequias,
diarrea, cefalea, rinorrea, esplenomegalia, fiebre elevada, disnea o dificultad respiratoria y mialgias o artralgias.
No se identificaron estudios adecuadamente disefiados que hubieran evaluado los factores prondsticos para
el desarrollo de chikunguiia grave o zika grave. De esta forma, el panel decidi6 limitar la recomendacién a los
pacientes con dengue.

Resumen de los hallazgos: no se identificaron estudios en los que se hubiera evaluado el impacto de utilizar
distintas variables o combinaciones de variables para identificar aquellos pacientes en riesgo de arbovirosis
grave, sobre desenlaces clinicamente relevantes. Se identificaron 217 estudios que incluyeron 237 191 pacientes
con diagnéstico de dengue en los que se evalu6 la relacion de distintos potenciales factores pronésticos con la
evolucién a enfermedad grave. De las variables evaluadas, 21 resultaron potencialmente dtiles para predecir

dengue grave (véase el cuadro de resumen de resultados 2, anexo 4). Para 12 de ellas, la certeza de la evidencia
se juzgd como MODERADA o ALTA (acortamiento de la presion de pulso, hipotension arterial, dolor abdominal,
trastorno del sensorio, hemorragias incluida la de mucosas, acumulacién de liquidos, disnea, hepatomegalia,
trombocitopenia, elevacién de las transaminasas, aumento progresivo del hematocrito y vomitos) mientras que,
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para las restantes, como BAJA (insuficiencia renal aguda, aumento del tiempo de llenado capilar, embarazo,
hematuria microscopica, coagulopatia, esplenomegalia, fiebre elevada, prueba de torniquete positiva y diarrea).

Las razones por las que se redujo la certeza en el cuerpo de la evidencia para algunas de las variables evaluadas
incluyeron el riesgo de sesgo (fundamentalmente por ausencia de ajuste estadistico considerando las variables
de confusidn), la incongruencia y la imprecision (véase el cuadro de resumen de resultados 2, anexo 4).

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

Uso de recursos: por su elevada frecuencia, se considerd que la inclusién de la trombocitopenia entre los signos
de alarma para la enfermedad grave se asociaria a un incremento sustancial en la utilizacién de recursos, el cual
podriaimpactar de forma negativa en el adecuado desarrollo de las estrategias para el manejo de esta enfermedad,
especialmente en el contexto de epidemia. Por su parte, la elevacion de las transaminasas, que requiere de una
evaluacidn especifica de laboratorio, es probable que se asocie también con un incremento sustancial en los costos.

Aplicabilidad: el panel consideré que algunos de los factores pronésticos identificados no podrian ser
implementados de forma eficaz como signos de alarma por el momento en el que se presentan. El panel acordé
que el acortamiento de la presion de pulso, la disnea, el sangrado mayor y la hipotension arterial se presentan
de forma tardiay, por lo tanto, forman parte de la definicion de dengue grave. De esta forma, es sustancialmente
menos probable que la implementacién de estos factores pronésticos como signos de alarma tenga un impacto
positivo en el pronéstico de los pacientes con dengue. El panel consideré que la trombocitopenia no es un signo
de alarma —ya que no es consecuencia de la extravasacion que puede ocurrir en los casos con dengue—y que,
por lo tanto, no es (til para orientar al profesional médico en el manejo de liquidos parenterales en estos casos.
El panel también consider6 que, a pesar de que el aumento progresivo del hematocrito es consecuencia de la
extravasacion, los profesionales médicos deben valorar los signos CLINICOS de alarma de forma temprana para
no retrasar la reanimacién con liquidos parenterales a la espera de los resultados de laboratorio.

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

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marco de referencia 1).
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PREGUNTA 3. ;Qué hallazgos clinicos y en estudios complementarios basicos
deben utilizarse para identificar pacientes que requieren manejo intrahospitalario?

RECOMENDACION 3
Se sugiere utilizar los siguientes criterios de hospitalizacion para los pacientes con dengue:

- Dengue con signos de alarma (véase la recomendacién 2)

- Dengue con criterios de enfermedad grave, segin la definicion de la OMS del 20098
- Intolerancia a la via oral

- Dificultad respiratoria

- Acortamiento de la presién de pulso

- Hipotensién arterial

- Insuficiencia renal aguda

- Aumento del tiempo de llenado capilar

- Embarazo

- Coagulopatia

(Recomendacién CONDICIONAL, basada en una certeza BAJA a ALTA [segin el factor pronéstico] sobre la
relacién de los factores pronésticos con la gravedad de la enfermedad y una certeza BAJA sobre el impacto de
la implementacidn de los factores recomendados sobre desenlaces clinicamente relevantes).

Consideraciones adicionales:

- Otros factores que pueden determinar la necesidad de hospitalizacién de los pacientes con dengue incluyen
la presencia de otras comorbilidades diferentes de las descritas anteriormente, los extremos de la vida y
condiciones sociales 0 ambientales. La decisién de hospitalizar pacientes con las mencionadas condiciones

deberé individualizarse.

- Enaquellas situaciones en las que la capacidad de los hospitales se vea sobrepasada (por ejemplo, una epidemia),
los pacientes con dengue sin criterios de gravedad, pero que requieren internacion (por ejemplo, con signos de
alarma) pueden ser manejados en unidades especiales de menor complejidad para el manejo de pacientes con

dengue, en las que se proveen los cuidados necesarios (por ejemplo, hidratacion parenteral).

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

Intervenciones consideradas: se identificaron 33 variables potencialmente (tiles para identificar aquellos
pacientes con riesgo de desarrollar dengue grave (dengue con signos de alarma): acortamiento de la presion
del pulso, insuficiencia renal aguda, hipotensién arterial, aumento del tiempo de llenado capilar, embarazo
(fundamentalmente en el tercer trimestre), hematuria microscépica, coagulopatia, nduseas, obesidad,
desnutricién, dolor abdominal, trastornos del sensorio, hemorragias, aumento progresivo del hematocrito,
trombocitopenia, leucopenia, elevacion de las transaminasas, vomitos, hepatomegalia, prueba de torniquete
positiva, acumulacion de liquidos, dolor retroocular, anorexia o hiporexia, tos, erupcion, petequias, diarrea,
cefalea, rinorrea, esplenomegalia, fiebre elevada, disnea o dificultad respiratoria y mialgias o artralgias. No se
identificaron estudios, adecuadamente disefiados, que hubieran evaluado los factores pronésticos para el
desarrollo de chikungufia grave o zika grave. De esta forma, el panel decidi6 limitar la recomendacién a los
pacientes con dengue.

8 Véase la definicion en Organizacion Panamericana de la Salud, Programa Especial para la Investigacion y Capacitacion de Enfermedades Tropicales.
Dengue: Gufas para el diagnéstico, tratamiento, prevencion y control de [Internet]. Washington, D.C.: OPS; 2010. Disponible en: https://iris.paho.or;

handle/10665.2/31071.
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Resumen de los hallazgos: no se identificaron estudios en los que se hubiera evaluado el impacto de utilizar
distintas variables o combinaciones de variables para seleccionar aquellos pacientes que requieren hospitalizacion,
sobre desenlaces clinicamente relevantes. Se identificaron 217 estudios que incluyeron 237 191 pacientes con
diagnostico de dengue, en los que se evalu6 la relacion de distintos potenciales factores prondsticos con la
evolucién a enfermedad grave. De las variables evaluadas, 21 resultaron potencialmente Gtiles en predecir el
dengue grave (véase el cuadro de resumen de resultados 2, anexo 4). Para 12 de ellas, la certeza de la evidencia

fue juzgada como MODERADA o ALTA (acortamiento de la presion de pulso, hipotensidn arterial, dolor abdominal,
trastornos del sensorio, hemorragias incluida la de mucosas, acumulacién de liquidos, disnea, hepatomegalia,
trombocitopenia, elevacion de las transaminasas, aumento progresivo del hematocrito y vomitos) mientras que,
para las restantes, como BAJA (insuficiencia renal aguda, aumento del tiempo de llenado capilar, embarazo,
hematuria microscépica, coagulopatia, esplenomegalia, fiebre elevada, prueba de torniquete positivay diarrea).

Las razones por las que se redujo la certeza en el cuerpo de la evidencia para algunas de las variables evaluadas
incluyeron el riesgo de sesgo (fundamentalmente por ausencia de ajuste estadistico considerando las variables

de confusidn), incongruencia e imprecision (véase el cuadro de resumen de resultados 2, anexo 4).

Beneficios y daiios: a pesar de que no existen estudios que hayan evaluado directamente los efectos de utilizar
distintos factores pronésticos para indicar la hospitalizacién, sobre desenlaces clinicamente relevantes, el panel
asumi6 que mejorar la capacidad de identificar aquellos pacientes con mayor riesgo de presentar enfermedad grave
o muerte, tiene beneficios ya que existen intervenciones eficaces y seguras que podrian mejorar sustancialmente
su prondstico. De esta forma, se asumié que la utilizacién de los 12 factores pronésticos que mostraron asociarse
a mayor riesgo de enfermedad grave con certeza MODERADA o ALTA resultaria en beneficios importantes (véase
la pregunta 2). Ademas, el panel considerd que los seis factores prondsticos que mostraron asociacién, pero con
BAJA certeza, también deberian ser considerados como potenciales criterios de hospitalizacién. Los resultados
observados para estos factores pronésticos, en cuanto a su asociacién con el riesgo de enfermedad grave,
fueron: hematuria microscépica (OR = 3,12; IC 95%: 1,23-7,90), coagulopatia (OR = 2,83; IC 95%: 1,59-5,04),
esplenomegalia (OR = 2,64; IC 95%: 1,31-5,31), embarazo (OR = 3,38; IC 95%: 2,10-5,42), aumento del tiempo
de llenado capilar (OR = 4,96; IC 95%: 1,72-14,32), e insuficiencia renal aguda (OR = 6,73; IC 95%: 1,66-27,2).

Uso de recursos: por su elevada frecuencia, se considerd que la inclusién de la trombocitopenia entre los
criterios de hospitalizacion se podria asociar a un incremento sustancial en la utilizacién de recursos, el cual
podria impactar de forma negativa en el adecuado desarrollo de las estrategias para el manejo de esta condicién,
especialmente en el contexto de una epidemia. Por su parte, la elevacion de las transaminasas y la hematuria
microscépica, que requieren de evaluaciones especificas de laboratorio, es probable que se asocie también con
un incremento sustancial en los costos.

Aplicabilidad: a diferencia de lo que ocurre con los signos de alarma (véase la pregunta 2), el tiempo no es
relevante en la definicion de los criterios de hospitalizacion. Por esta razdn, el panel consideré todos los factores
pronésticos que demostraron asociacion con gravedad, independientemente del momento en los que se presentan.

Balance entre beneficios y aspectos negativos: teniendo en cuenta los beneficios potenciales de identificar
efectivamente a aquellos pacientes que requieren manejo intrahospitalario, y considerando los aspectos
relacionados con la factibilidad de implementacion y los costos, el panel determiné que los factores prondsticos
que cumplen con las caracteristicas necesarias para ser utilizados como criterios de hospitalizacién son: dolor
abdominal, trastornos del sensorio, sangrado de mucosas, acumulacién de liquidos, aumento progresivo del
hematocrito, vomitos, dificultad respiratoria, acortamiento de la presion del pulso, hipotensién arterial, dafio renal
agudo, aumento del tiempo de llenado capilar, embarazo y coagulopatia. Ademas, se resalté que existen otros
criterios de internacién que deben ser considerados, como los criterios aceptados para definir enfermedad grave
o la intolerancia a la via oral.

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marco de referencia 1).
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PREGUNTA 4. En pacientes con diagnéstico de arbovirosis, ;debe utilizarse un
esquema de hidratacién oral intensa?

RECOMENDACION 4

Se recomienda utilizar un esquema de hidratacion oral intensa en pacientes con dengue para disminuir la
progresion a las formas graves y la aparicion de complicaciones por esta enfermedad (recomendacion FIRME
sustentada en certeza BAJA de la evidencia).

La recomendacion FIRME no se adapta a ninguna de las situaciones paradigmaticas propuestas para emitir
recomendaciones FIRMES con certeza BAJA de la evidencia; sin embargo, teniendo en cuenta que la intervencién
no es costosa, es de facil implementacién y funcionamiento, y generaria grandes beneficios, sobre todo en el
contexto de una epidemia, el panel decidié emitir una recomendacion FIRME.

Consideraciones adicionales:

- Laintervencién se implementa en el ambito de la atencidn primaria, para lo cual pueden utilizarse distintas
herramientas, como la facilitacion de vasos con cuantificacién de volumen o planillas para contabilizar la ingestion

de liquidos. Se debe tener presente que la deshidratacién es una complicacién de la fase febril del dengue.
- La hidratacién oral intensa podria prevenir la deshidratacion, mejorando la evolucién de estos pacientes al
mantener un adecuado volumen plasmaético circulante.

Hidratacion intensa con sales de rehidratacion oral:

e Adultos sanos: hasta 3000 ml por dfa

e Pediatria: formula de Holliday-Segar mas 5%
Férmula de Holliday-Segar:

e 4 mlpor kg por hora para los primeros 10 kg de peso corporal
e 2 ml por kg por hora para los siguientes 10 kg de peso corporal

e 1 mlpor kg por hora por cada kilogramo de peso corporal adicional

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

Intervenciones consideradas: el panel de expertos determind que la intervencion implica medidas activas para
promover un esquema de hidratacién intensa por via oral. Dichos esquemas podrian utilizarse con distintas
estrategias, pero deberian resultar en un aumento importante de la ingestién hidrica.

Resumen de los hallazgos: se identific6 un estudio aleatorizado que evalu6 el impacto sobre el riesgo de
internaciény la necesidad de la hidratacién parenteral, de una intervencion basada en un esquema de hidratacion
intensa, en el que se les indicaba a los pacientes cuanto liquido debian consumir y se les entregaba un vaso con
medidor para poder determinar con precision la cantidad de liquido ingerido. Ademas, se identificaron estudios
observacionales que evaluaban el impacto del volumen de hidratacin oral sobre el riesgo de hospitalizacion,
que compararon la evolucién de aquellos pacientes tratados con hidratacion oral o parenteral y que compararon
las soluciones isotdnicas con el agua para la hidrataci6n oral.

La certeza global en el cuerpo de la evidencia fue juzgada como BAJA por el riesgo de sesgo (ausencia de ciegos)
e imprecision (véase el cuadro de resumen de resultados 3, anexo 4).

Beneficios y daiios: el cuerpo de la evidencia disponible sugiere que la hidratacién oral intensa podria reducir el
riesgo de hospitalizaciones (estudios aleatorizados, OR = 0,52; IC 95%: 0,19-1,41; riesgo diferencial [RD] = -7,6%;
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IC 95%: -13,7-5,6%; estudios observacionales, OR = 0,19; IC 95% 0,11-0,35; RD = -13,7%; IC 95%: -15,6-10,3%)
y las necesidades de hidratacion parenteral (OR = 0,53; IC 95%: 0,21-1,29; RD = -8,3%; IC 95%: -15-4,4%). No se
observaron diferencias significativas entre los pacientes con dengue sin choque tratados con hidratacién oral o
parenteraly, tampoco, entre la hidratacion oral con soluciones isoténicas o con agua. Los estudios identificados
no comunicaron efectos secundarios de la hidratacién oral intensa. El panel consider6 que, de existir, dichos
efectos son insignificantes. Teniendo en cuenta la simpleza de la intervencidn, el panel estuvo de acuerdo en
que la gran mayoria de los pacientes bien informados elegirian la hidratacion oral intensa.

Uso de recursos: considerando que los costos directos de la hidratacién oral son casi nulos y que la intervencion
podria reducir las hospitalizaciones, el panel considerd que posiblemente existan ahorros importantes.

Aplicabilidad e impacto sobre la equidad: teniendo en cuenta la simpleza de la intervencién, el panel juzgé que
esta es aceptable y de facil implementacién. Ademas, se considerd que, en aquellas regiones con menor acceso
a los servicios de salud de alta complejidad, una intervencion sencilla, aplicable en atencién primaria y que
reduzca las intervenciones mas complejas, favorece la equidad.

Balance entre beneficios y aspectos negativos: el panel otorgd un peso muy significativo a la posibilidad de
reducir las hospitalizaciones y la necesidad de intervenciones complejas, ya que en el contexto de una epidemia
(como suelen presentarse estas enfermedades) dichos efectos tienen una importancia maydiscula, no solo en
el nivel individual sino poblacional. Ademas, el panel resalt6 la simpleza y la seguridad de la intervencion.
De esta forma, a pesar de no enmarcarse estrictamente en ninguna de las situaciones propuestas para emitir
recomendaciones FIRMES sustentadas en evidencia de certeza BAJA, el panel decidi6 formular una recomendacién
FIRME considerando el potencial efecto positivo importante que podria existir con una intervencién simple y
accesible al reducir la necesidad de hospitalizaciones en el contexto de una epidemia.

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marco de referencia 2).
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PREGUNTA 5. En pacientes con dengue y signos de alarma, ;debe indicarse
hidratacién parenteral?

RECOMENDACION 5

Se recomienda indicar la hidratacién parenteral en los pacientes con dengue y, al menos, un signo de alarma
(recomendacion FIRME, basada en una certeza MUY BAJA sobre los efectos de la intervencidn).

La recomendacion FIRME se sustenta en la primera situacién paradigmatica en la que se justifica una
recomendacién FIRME con certeza BAJA de la evidencia (posibles beneficios en contexto de una situacién
potencialmente catastrofica).

Consideraciones adicionales:

- Los signos de alarma son los incluidos en la recomendacién 2.

- En el contexto de una epidemia, la intervencion puede implementarse en las unidades de hidratacion con el

objetivo de reducir las hospitalizaciones y el ingreso a las salas de cuidados intensivos.

Véase la recomendacion 6 para mayores detalles sobre cémo implementar la intervencién.

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

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

La certeza global en el cuerpo de la evidencia fue juzgada como MUY BAJA por el riesgo de sesgo (estudios
observacionales de un grupo, por lo que la comparacidn se realizd contra un grupo control hipotético) (véase el
cuadro de resumen de resultados 4, anexo 4).

Beneficios y daiios: el cuerpo de la evidencia analizado sugiere que la indicacién de hidratacion parenteral a
aquellos pacientes con dengue y signos de alarma podria asociarse a beneficios significativos. En ausencia de
un grupo control, el panel interpreté los resultados de los estudios identificados en comparacién con un control
hipotético. En este sentido, los resultados demostraron que de 2594 pacientes con dengue manejados segln
un esquema en el que aquellos con signos de alarma recibian hidratacién parenteral, ninguno fallecié. El panel
consider6 que la mortalidad sin hidratacion parenteral podria haber sido superior. Por otro lado, el riesgo de
desarrollar dengue grave fue de 2% a 5%. De igual forma, el panel considerd que dicho riesgo hubiera sido
significativamente mayor sin la hidratacion parenteral. En el caso de los efectos secundarios, se incluyé un estudio
observacional que informé que la indicacién de hidratacién parenteral en los pacientes con dengue grave o con
signos de alarma podria aumentar el riesgo de dificultad respiratoria (cociente de riesgos instantaneos [HR, por su
sigla en inglés] = 2,9; IC 95%: 1,37-6,12). Sin embargo, el panel de expertos considerd que esta complicacién es
excepcional y ocurre en aquellos pacientes que presentan condiciones predisponentes (por ejemplo, disfuncion
miocardica) (véase el cuadro de resumen de resultados 4, anexo 4). Ademas, todo el grupo de expertos estuvo

de acuerdo en que, segln lo observado en su practica cotidiana, la hidrataciéon parenteral precoz podria ser la
(nica medida eficaz para evitar la evolucién a enfermedad grave y muerte. Muchos de los miembros de panel
refirieron tener informacién registrada al respecto, pero que nunca fue publicada. Teniendo en cuenta la relativa
simpleza de la intervencion, el panel estuvo de acuerdo en que la gran mayoria de los pacientes con dengue y
signos de alarma, bien informados, elegiria recibir hidratacién parenteral.
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Uso de recursos: considerando que los costos directos de la hidratacién parenteral son pequefios y que la
intervencién podria reducir las hospitalizaciones y la necesidad de cuidados intensivos, el panel acord6
que la intervencién posiblemente dé lugar a ahorros importantes.

Aplicabilidad e impacto sobre la equidad: teniendo en cuenta la simpleza de la intervencién, el panel juzgd
que la misma es aceptable y facilmente implementable. Ademas, se considerd que, en las regiones con menor
acceso a los servicios de salud de alta complejidad, una intervencion sencilla aplicable en atencidn primaria
(por ejemplo, unidades de cuidado de pacientes con dengue constituidas en las zonas de epidemia) y que reduce
la necesidad de intervenciones mas complejas favorece la equidad.

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

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marco de referencia 3).
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PREGUNTA 6. En pacientes con arbovirosis que reciben hidratacién parenteral,
(debe iniciarse la reanimacién con cristaloides o coloides?

RECOMENDACION 6

Se recomienda usar cristaloides en lugar de coloides en el manejo inicial de los pacientes con choque por dengue
(recomendacion FIRME basada en una certeza BAJA en los efectos de la intervencidn).

La recomendacién FIRME se sustenta en la tercera situacion paradigmatica en la que se justifica una recomendacién
FIRME con certeza BAJA de la evidencia (potencial equivalencia de efectos beneficiosos, pero una opcion es
mas segura 0 menos costosa).

Consideraciones adicionales:

- Esconveniente que la reanimacién se realice en un &mbito controlado en el que se evallen periédicamente los

pardmetros hemodindmicos para poder determinar si la reaccion fue la adecuada.

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

Resumen de los hallazgos: se encontraron cuatro estudios aleatorizados que compararon la utilizacién de
cristaloides y la de coloides en 694 pacientes con choque por dengue o dengue grave. Ademas, se incluy6
evidencia indirecta proveniente de 69 estudios aleatorizados en los que se compararon los cristaloides con los
coloides para la reanimacién en pacientes con choque por otras causas.

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

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

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

Uso de recursos: el costo directo de los cristaloides es sustancialmente menor que el de los coloides. El panel
consider6 que, a pesar de que el volumen de coloides por infundir es significativamente menor que el de los
cristaloides, la implementacién de cristaloides resultaria en ahorros moderados por su menor costo.

Aplicabilidad e impacto sobre la equidad: el panel coincidi6 en que los cristaloides se encuentran mas disponibles
que los coloides en la Regidn. Por esta razén, la indicacion de cristaloides seria mas factible de implementary
podria mejorar la equidad.

Balance entre los beneficios y los aspectos negativos: el panel otorgd un peso muy importante a la posibilidad
de evitar reacciones a las infusiones, asi como a los beneficios en términos de ahorro de recursos y mayor
disponibilidad. Teniendo en cuenta que la certeza en la reduccion del riesgo de reacciones a las infusiones, y en
las diferencias de costos y disponibilidad, es ALTA, se decidi6 emitir una recomendacién FIRME aun cuando la
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certeza global en el cuerpo de la evidencia resulta BAJA. Esta recomendacion se enmarca en la tercera situacion

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

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marco de referencia 4).

PARTE Ill. Recomendaciones 21




PREGUNTA 7. En pacientes con dengue y trombocitopenia, ;debe indicarse la
transfusién de hemocomponentes (concentrado de plaquetas o plasma fresco
congelado)?

RECOMENDACION 7

Se recomienda no transfundir hemocomponentes (concentrado de plaquetas o plasma fresco congelado) a los
pacientes con dengue y trombocitopenia (recomendacién FIRME sustentada en certeza MUY BAJA de los efectos
de la intervencion).

La recomendacion FIRME se sustenta en la segunda situacién paradigmatica en la que se justifica una
recomendacién FIRME con certeza BAJA de la evidencia (incertidumbre de los beneficios con certeza MODERADA
0 ALTA de los dafios).

Consideraciones adicionales:

- La recomendacion aplica a todos los pacientes con dengue y trombocitopenia, independientemente del

recuento plaquetario.

- Larecomendacién no aplica a aquellos pacientes con hemorragia u otras condiciones adicionales que predisponen
al sangrado (por ejemplo, embarazo). En dichas situaciones debe considerarse la indicacion de la transfusién

de hemocomponentes.

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

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

La certeza global en el cuerpo de la evidencia se juzgé como MUY BAJA, fundamentalmente por el riesgo de
sesgo (ausencia de ciegos) e imprecision.

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

existen dafios adicionales como el riesgo de contraer la enfermedad de Chagas, la hepatitis B, la hepatitis C y
el sida. Aunque dichos riesgos son bajos, no son nulos, y sus consecuencias son catastréficas.

El panel consideré que todos o casi todos los pacientes bien informados posiblemente elegirian no recibir
transfusion de hemocomponentes, teniendo en cuenta la incertidumbre de sus potenciales beneficios y el riesgo
de efectos secundarios asociados al procedimiento.

Uso de recursos: teniendo en cuenta los costos directos de la transfusién de hemocomponentes, el panel consideré
que la implementacion de la intervencién se asociaria a costos econdmicos elevados. También, considerd que los
hemocomponentes son un recurso limitado y su utilizacion como profilaxis en aquellos pacientes con trombocitopenia
probablemente resultaria en una menor disponibilidad para otras circunstancias en las que los beneficios de

transfundir hemocomponentes son claros.
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Aplicabilidad e impacto sobre la equidad: el panel coincidié en que la intervencién requiere un nivel de complejidad
que no se encuentra universalmente disponible en la Region. Esto determina que no sea factible implementar la
transfusién de hemoderivados en muchos centros de salud de la Regidn. De esta forma, una parte de la poblacién
con menor acceso a los centros médicos de alta complejidad no podria recibir la intervencién, lo que impactaria
de forma negativa en la equidad.

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

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marco de referencia 5).
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PREGUNTA 8. En pacientes con arbovirosis, ;qué intervenciones farmacolégicas
pueden indicarse para el manejo de los sintomas?

RECOMENDACION 8

Se sugiere el uso de paracetamol (acetaminofeno) o metamizol en lugar de los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), antihistaminicos o esteroides para el manejo sintomatico inicial en los pacientes con arbovirosis
(recomendacion CONDICIONAL sustentada en certeza MUY BAJA a certeza BAJA de los efectos de la intervencidn).

Intervencion farmacolégica Dosis en pediatria Dosis en adultos
B 10 mg/kg de peso corporal cada 6 horas 500 mg cada 6 horas
Paracetamol (por via oral) . L . o
Dosis méxima diaria: 60 mg/kg Dosis maxima diaria: 4 g
Metamizol (por via oral) 10 mg/kg de peso corporal cada 6 horas 500 mg cada 6 horas

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

Resumen de los hallazgos: se encontraron cinco estudios no aleatorizados que evaluaron la seguridad de la
utilizacion de AINE en 2692 pacientes con dengue. Ademas, se incluyé informacién de 18 estudios aleatorizados
en los que se incluyeron 3361 pacientes con lesiones musculoesqueléticas agudas. Con relacién al paracetamol,
seincluyeron dos estudios aleatorizados y cuatro estudios no aleatorizados que incluyeron 167 y 3053 pacientes
con dengue, respectivamente. Con relacion a la seguridad del uso del metamizol en pacientes con arbovirosis,
se incluyé un estudio aleatorizado y cuatro estudios no aleatorizados en los que el metamizol fue administrado
a 79 y 1120 pacientes con dengue, respectivamente. Asimismo, se incluyé informacién sobre la seguridad del
metamizol en 3716 pacientes tratados por un periodo corto con este medicamento, para el manejo de otros
trastornos. En relacion con los esteroides sistémicos para el tratamiento sintomatico de los pacientes con
dengue, se identificaron dos estudios aleatorizados que incluyeron 414 pacientes. Por dltimo, se consideraron
los antihistaminicos como un grupo potencial de farmacos para utilizar en el manejo sintomatico de los pacientes
con arbovirosis. Se identificé un estudio aleatorizado que incluyé 133 pacientes con dengue y se consideré
informacién adicional sobre el efecto del tratamiento con antihistaminicos en 2624 pacientes incluidos en
estudios aleatorizados con otras condiciones.

La certeza global del cuerpo de la evidencia se juzgé como MUY BAJA a BAJA, fundamentalmente por el riesgo de
sesgo —ya que gran parte de la informacidn utilizada provenia de estudios no aleatorizados— y la imprecision
(véase el cuadro de resumen de resultados 7, anexo 4).

Beneficios y dafios: en ausencia de estudios confiables que hubieran comparado la eficacia de las distintas
alternativas consideradas para el manejo sintomatico, el panel, con base fundamentalmente en su experiencia,
consider6 que los AINE probablemente sean la opcién mas eficaz para lograr un control sintomatico adecuado,
seguidos por el paracetamol y el metamizol. En relacién con los esteroides y los antihistaminicos, el panel
consider6 su eficacia potencial como insignificantes o incierta. Las estimaciones provistas por el cuerpo de la
evidencia identificado en relacion con la seguridad de las distintas alternativas sugieren que el uso de AINE
podria asociarse con molestias gastrointestinales como nauseas y dolor abdominal, mientras que el riesgo de
hemorragias o lesion hepatica es incierto. El paracetamol posiblemente no aumente el riesgo de sangrados
ni falla hepatica aguda en las dosis habituales, aunque si podria asociarse a un incremento reversible de las
transaminasas. El metamizol podria no estar asociado a hemorragias ni otras complicaciones mayores, incluidas
las reacciones idiosincraticas como la aplasia medular. Los esteroides podrian no asociarse a complicaciones

mayores mientras que los antihistaminicos podrian asociarse a sedacion, pero sin otros riesgos importantes.
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En resumen, el cuerpo de la evidencia identificado sugiere que todas las alternativas evaluadas serian seguras
en el manejo sintomatico de los pacientes con dengue (véase el cuadro de resumen de resultados 7, anexo 4).

En ausencia de evidencia confiable y ante la posibilidad de efectos secundarios relacionados con el mecanismo
de accion de algunos de los farmacos considerados (por ejemplo, hemorragias y AINE), el panel consider6 que
podria existir variabilidad en las preferencias de los pacientes adecuadamente informados, ya que algunos podrian

priorizar el mejor control sintomatico mientras que, otros, evitar la posibilidad de efectos secundarios graves.

Uso de recursos: el panel consideré que, en lineas generales, los costos de las distintas opciones evaluadas
son accesibles y no generarian un impacto importante. Sin embargo, existe variabilidad en la Regidon y algunas

opciones pueden resultar mas econémicas en ciertos paises y mas costosas en otros.

Aplicabilidad e impacto sobre la equidad: el panel consider6 que todas las alternativas evaluadas, posiblemente
con la excepcion de algunos antihistaminicos, se encuentran universalmente disponibles en la Regi6n. Por lo
tanto, todas ellas podrian ser implementadas y su utilizacién no impactaria significativamente en la equidad.
Sin embargo, el panel recalcé que los AINE y los glucocorticoides probablemente no sean aceptables para
algunos médicos tratantes con base en la percepcion de efectos secundarios graves (por ejemplo, hemorragias)

fundamentados en el mecanismo de accién de estos medicamentos.

Balance entre los beneficios y los aspectos negativos: el panel dio mucha importancia a la idea instalada que
marca que los AINE no son seguros en el manejo de los pacientes con dengue. De esta forma, en ausencia de
pruebas confiables que certifiquen la seguridad de este grupo de farmacos en las circunstancias planteadas,
el panel seinclind por otras alternativas como el paracetamol o el metamizol. En relacién con los esteroides y los
antihistaminicos, se consider6 que no existen evidencias que justifiquen su uso. La fuerza de la recomendacién
resultdé CONDICIONAL, ya que la certeza de la evidencia resulté BAJA a MUY BAJA.

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marco de referencia 6).
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PREGUNTA 9. En pacientes con arbovirosis grave, ;debe indicarse tratamiento
con esteroides sistémicos?

RECOMENDACION 9

Se sugiere no administrar esteroides sistémicos a los pacientes en choque por dengue (recomendacidon
CONDICIONAL sustentada en certeza MUY BAJA en los efectos de la intervencion).

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

Resumen de los hallazgos: se encontraron cuatro estudios aleatorizados que evaluaron los efectos de los esteroides
sistémicos en 284 pacientes con choque por dengue. Ademas, se consideraron 42 estudios que incluyeron
pacientes tratados con esteroides sistémicos por sepsis.

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

No se identificé evidencia confiable a fin de determinar el impacto de esta intervencién en pacientes con dengue
grave sin choque, zika o chikungufa.

Beneficios y dafios: el cuerpo de la evidencia analizado informé que la indicacién de esteroides sistémicos podria
reducir la mortalidad (RR = 0,68; IC 95%: 0,42-1,11; RD = -6,8%; IC 95%: -12,4-2,3). Por otra parte, la intervencion
podria aumentar la necesidad de transfusiones (RR = 1,08; IC 95%: 0,52-2,24; RD = 1,9%; IC 95%: -11,5-29,8%)
y la estancia hospitalaria (diferencia de medias: 1,1 dias; IC 95%: -1,83-4,03). El riesgo de efectos secundarios
asociados al uso de esteroides sistémicos en esta poblacién particular es incierto debido a limitaciones en el
cuerpo de evidencia disponible (véase el cuadro de resumen de resultados 8, anexo 4).

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

Uso de recursos: teniendo en cuenta que los esteroides sistémicos son un grupo de farmacos con un costo
econdmico modesto, el panel coincidié en que no existirian costos elevados o ahorros elevados asociados a la
implementaci6n de esta intervencion.

Aplicabilidad e impacto sobre la equidad: el panel coincidié en que la intervencion estaria accesible si fuese a
implementarse en la Regidn y, posiblemente, no tendria un impacto significativo en la equidad.

Balance entre beneficios y aspectos negativos: en ausencia de evidencias confiables que sustenten el efecto de
los esteroides sistémicos sobre desenlaces clinicamente relevantes en pacientes con choque por dengue, el panel
priorizé la situacion habitual del no uso rutinario de esta intervencién. La posibilidad de beneficios sugerida
por el cuerpo de la evidencia identificado y la certeza BAJA, determinaron que la fuerza de la recomendacién
sea CONDICIONAL.

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marco de referencia 7).
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PREGUNTA 10. En pacientes con arbovirosis grave ;debe indicarse tratamiento
con inmunoglobulinas?

RECOMENDACION 10

Se sugiere no indicar inmunoglobulinas para el tratamiento del dengue grave (recomendacion CONDICIONAL
basada en MUY BAJA certeza en los efectos de la intervencidn).

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

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

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

No se identific evidencia confiable a fin de determinar el impacto de esta intervencién en pacientes con zika

o chikungufa.

Beneficios y daiios: el cuerpo de la evidencia analizado informé que el efecto de las inmunoglobulinas sobre la
mortalidad (RR = 0,88;IC 95% 0,06-13,25; RD =-0,3%; IC 95% -2,5 — 33,1), y el riesgo de sangrados es incierto.
Por otra parte, no se identificaron efectos secundarios asociados a la intervencion, aunque la certeza también
resultdo MUY BAJA (véase el cuadro de resumen de resultados 9, anexo 4).

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

Uso de recursos: las inmunoglobulinas poseen un costo econémico prohibitivo. El panel consideré que la
implementacion de esta intervencion generaria costos econémicos elevados.

Aplicabilidad e impacto sobre la equidad: el panel coincidi6 en que la intervencion requiere de un nivel de
complejidad que no se encuentra universalmente disponible en la Regidn. Esto determina que no sea factible
implementar la infusion de inmunoglobulinas en muchos centros de salud de la Regidn. De esta forma, una parte
de la poblacién con menor acceso a centros médicos de alta complejidad no podria recibir la intervencién, lo que
impactaria de forma negativa en la equidad.

Balance entre beneficios y aspectos negativos: en ausencia de evidencias confiables que sustenten el efecto de
lainfusion de inmunoglobulinas sobre desenlaces clinicamente relevantes en pacientes con choque por dengue,
el panel priorizé la situacidn habitual de no uso rutinario de esta intervencién. Ademas, el panel consideré que
laimplementacién de inmunoglobulinas derivaria en un aumento excesivo de los costos asociados al cuidado de
estos pacientes. Laincertidumbre en los efectos de la intervencién determiné que la fuerza de la recomendacion
sea CONDICIONAL.

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marco de referencia 8).

PARTE IIl. Recomendaciones

27



PREGUNTA 11. ;Debe indicarse el uso de preservativo a fin de evitar la transmisién
no vectorial del virus del Zika?

RECOMENDACION 11

Se recomienda el uso del preservativo para la prevencién de la transmision sexual de la infeccién por el virus
del Zika (recomendacién FIRME sustentada en certeza MUY BAJA en los efectos de la intervencidn).

La recomendacién FIRME no se adapta a ninguna de las situaciones paradigmaticas propuestas para emitir
recomendaciones FIRMES con certeza BAJA de la evidencia; sin embargo, teniendo en cuenta que la intervencién no
es costosa, es facil de implementar y demostrd funcionar en la prevencion de otras enfermedades de transmision

sexual, el panel decidi6 emitir una recomendacion FIRME.

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

Resumen de los hallazgos: se identificaron 27 casos de posible transmision sexual del virus del Zika. Ademas,
una revision sistematica de estudios poblacionales registrd 72 casos de transmision sexual del virus del Zika en
Estados Unidos de América y Europa. En ausencia de evidencia directa sobre la eficacia del preservativo para
prevenir la transmision del virus del Zika, se utilizé informacién indirecta sobre la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y otras enfermedades de transmision sexual. La evidencia existente sustenta
la eficacia del uso de preservativo para la prevencién de la transmisidn este tipo de infecciones.

La certeza global en el cuerpo de la evidencia fue juzgada como MUY BAJA, fundamentalmente por el riesgo de
sesgo y la informacién indirecta.

Beneficios y daiios: basandose en informacién indirecta sobre el efecto del uso de preservativo en la prevencion
de enfermedades de transmision sexual como la infeccién por el VIH, el panel estuvo de acuerdo en que los
potenciales beneficios asociados al uso de preservativo son moderados, mientras que los aspectos negativos
son insignificantes (véase el cuadro de resumen de resultados 10, anexo 4).

Uso de recursos: a pesar de que los costos directos de la intervencién no son elevados, suimplementacién masiva
podria tener una repercusién importante en los sistemas de salud. De todas formas, el panel consideré que los
potenciales beneficios del uso de preservativo no se restringen a la prevencién del zika, por lo que resulté dificil
determinar el impacto econémico de una medida de este tipo.

Aplicabilidad e impacto sobre la equidad: el panel coincidi6 en que garantizar el acceso al preservativo es una
politica de salud publica universal en la Region de las Américas y es, en general, aceptado por los usuarios.

Balance entre beneficios y aspectos negativos: en ausencia de evidencia confiable sobre los beneficios del uso
de preservativo especificamente para la prevencion de la transmision del virus del Zika, el panel sustent6 su
decision eninformacion relacionada con la eficacia de esta intervencion en la prevencion de otras enfermedades
de transmision sexual. De esta forma, el panel estuvo de acuerdo en que el preservativo podria ser eficaz en la
prevencion de la transmisién del virus del Zika por esta via. Considerando que el uso de preservativo es una
intervencion universalmente aceptada con el fin de evitar el contagio de enfermedades de transmision sexual,
el panel acord6 emitir una recomendacion FIRME a favor del uso de preservativo, para reducir el riesgo de
contagio de este tipo de enfermedades, incluido el virus del Zika.

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marco de referencia 9).
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PREGUNTA 12. ;Debe indicarse la supresién de la lactancia materna en mujeres
con sospecha de infeccién por el virus del Zika?

RECOMENDACION 12

Se recomienda mantener la lactancia materna en las pacientes con sospecha o diagndstico confirmado de infeccion
por el virus del Zika (recomendacién FIRME sustentada en certeza MUY BAJA de los efectos de la intervencion).

La recomendacién FIRME se sustenta en la segunda situacién paradigmatica en la que se justifica una
recomendacién FIRME con certeza BAJA de la evidencia (beneficios dudosos con dafios establecidos).

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

Resumen de los hallazgos: la evidencia identificada se limita a dos notificaciones de casos correspondientes
a tres parejas madre e hijo en las que las madres se infectaron con el virus del Zika en el periodo posparto.
En los tres casos, las madres iniciaron la lactancia materna sin consecuencias negativas para los recién nacidos,
aunque en dos de los casos, estos presentaron pruebas positivas para el virus del Zika.

La certeza global en el cuerpo de la evidencia fue juzgada como MUY BAJA, fundamentalmente por el riesgo
de sesgo.

Beneficios y daiios: teniendo en cuenta los beneficios universalmente aceptados y demostrados relacionados
con la lactancia materna, especialmente en contextos de bajos recursos, el panel consideré que la
suspension de la lactancia materna se asociaria a beneficios pequefios y a perjuicios grandes (véase el cuadro
de resumen de resultados 11, anexo 4).

Uso de recursos: la suspension de la lactancia materna podria relacionarse con costos importantes asociados a

la adquisicién de alimentos en su reemplazo.

Aplicabilidad e impacto sobre la equidad: el panel consideré que la suspensién de la lactancia materna no es
aceptable y, probablemente, impacte de forma negativa en la equidad en la Regién de las Américas.

Balance entre beneficios y aspectos negativos: en ausencia de evidencia confiable que demuestre la existencia
de dafios asociados a mantener la lactancia en el contexto de una infeccién materna aguda por el virus del Zika,
el panel decidié que los beneficios demostrados de mantener la lactancia materna se imponen. De esta forma,
aunque la certeza de la evidencia sobre los potenciales beneficios de suspender la lactancia materna es MUY
BAJA, el panel emitié una recomendacién FIRME sustentada en la segunda situacién paradigmatica en la que
seriarazonable realizar recomendaciones FIRMES con BAJA o MUY BAJA certeza global en la evidencia (beneficios
dudosos, pero dafios establecidos relacionados a la implementacion de la intervencion).

En el anexo 5 se detallan los juicios emitidos por el panel de expertos (marco de referencia 10).
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PARTE IV. Plan de implementacién

ACCIONES NECESARIAS PARA LA IMPLEMENTACION DE LAS RECOMENDACIONES DE LAS
DIRECTRICES DE PRACTICA CLINICA

- Difusién, distribucion y reconocimiento de las directrices de practica clinica entre los paises y Estados Miembros,
en cumplimiento de la resolucion CD55.R6 (18) 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).

- Garantizar la disponibilidad de las directrices en distintos formatos (digitales e impresos) en todos los niveles
de atencidn de salud.

- Fortalecer las capacidades técnicas nacionales de manejo de los casos de arbovirosis basado en el contenido
de las directrices de préctica clinica.

BARRERAS DE IMPLEMENTACION

- Carencia de recurso humano en los diferentes niveles de atencion de salud.
- Falta de insumos materiales y accesibilidad a las directrices de practica clinica.

- Falta de observancia por parte de los profesionales de salud (médicos, enfermeras, otros) de las recomendaciones

contenidas en las directrices de practica clinica.

- Recursos financieros limitados destinados a los procesos de capacitacion (teérica y practica) en el uso de las
directrices de practica clinica.

ESTRATEGIAS DE IMPLEMENTACION

Desarrollo de materiales de apoyo a los procesos de capacitacion (flujogramas de manejo clinico, actualizacion

del instrumento para el diagndstico y la atencion a pacientes con sospecha de arbovirosis).
- Utilizacion del campus virtual de salud pablica de la OPS para formar a los capacitadores.

- Desarrollo de cursos virtuales de diagnéstico y manejo clinico del dengue, el chikungufia y el zika, que estén

accesibles atodo el personal de salud y disponibles en los campus virtuales de salud plblica de la OPS y la OMS.

- Desarrollo de aplicaciones informéaticas mdviles sobre el diagnéstico y manejo de los pacientes con sospecha
de arbovirosis basado en las recomendaciones de las directrices de practica clinica.

- Seguimiento y evaluacion de la Estrategia para la prevencion y el control de las enfermedades arbovirales (19),

incluido el componente de atencién al paciente.

- Establecer alianzas con asociados estratégicos: el ambito académico, organizaciones no gubernamentales,
donantes y la industria privada, entre otros, para impulsar los procesos de capacitacién en el uso de las

directrices de practica clinica.

INDICADORES

A continuacidn, se presentan los indicadores del proceso y del resultado de la implementacion de las directrices
de practica clinica.

Indicadores de proceso

- Namero de paises que ajustan sus guias nacionales de manejo clinico de las arbovirosis basandose en las
directrices de practica clinica sobre el total de paises y territorios de las Américas.
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- Nimero de profesionales médicos y de enfermeria capacitados en el diagnéstico clinico, diagnéstico diferencial
y manejo integral de casos con sospecha de dengue, chikungufia, zika u otra arbovirosis sobre el nimero total

de personal médico y de enfermeria en el plan de capacitacion.

- Nimero de médicos y enfermeros capacitados que utilizan adecuadamente las directrices y los protocolos
de manejo de casos con sospecha de dengue, chikungufa, zika u otra arbovirosis sobre el nimero total de

profesionales médicos y de enfermeria capacitados.
Indicadores de resultado o impacto

- Tasa de letalidad de dengue en los niveles regional y nacional.

- Proporcién del dengue grave en los niveles regional y nacional.
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ANEXO 1. Profesionales que colaboraron en la elaboracion
de las directrices

1.1. GRUPO DE ORIENTACION

Gamaliel Gutiérrez

Oficial Técnico, Enfermedades Arbovirales

Departamento de Enfermedades Transmisibles y Determinantes Ambientales de la Salud
Organizacién Panamericana de la Salud

Ludovic Reveiz
Asesor, Gestion de Investigaciones en Salud
Departamento de Evidencia en Inteligencia para la Accion en Salud

Organizacién Panamericana de la Salud

José Luis San Martin

Asesor, Prevencién y Control de Dengue

Departamento de Enfermedades Transmisibles y Determinantes Ambientales de la Salud
Organizacién Panamericana de la Salud

1.2 PANEL DE EXPERTOS

El primer paso para elaborar la publicacién fue determinar el alcance y los objetivos de estas directrices de
practica clinica, asi como las preguntas clinicas que fueron sujetas a una revisién sistematica. El segundo
paso fue conformar un panel de expertos que incluyé médicos clinicos y epidemiélogos, quienes estuvieron
al cargo del desarrollo de las recomendaciones siguiendo los mas altos estandares metodolégicos. El equipo

multidisciplinario conformado se detalla a continuacién.

Nombre Especialidad Afiliacion Pais
Anabelle Alfaro Internista y emergenci6loga Universidad Latina Costa Rica
Hospital Nacional San Juan de
Yasmin Irina Alfaro Serrano* Internista ) n i ! Ju El Salvador
Dios/San Miguel
Instituto Nacional de Salud
Walter Carranza* Médico o El Salvador
Publica
Instituto de Medicina Tropical
Osvaldo Castro Internista e infect6logo . P Cuba
Pedro Kouri
Leopoldo Cérdova Internista e infect6logo Jackson Memorial Hospital Estados Unidos de América
Hospital Nacional de Nifios
Bladimir Cruz* Pediatra p . El Salvador
Benjamin Bloom
. L. X . . Bolivia
Orlando Cuéllar** Medicina transfusional Hospital San Juan de Dios L.
(Estado Plurinacional de)
. . Centro Latinoamericano de
Pablo Duran* Asesor en Salud Perinatal - .
Perinatologia de la OPS
. R ) ) . Hospital Infantil Dr. Robert Reid L .
Virgen Gomez** Pediatra e infectéloga Cabral Repdblica Dominicana
Centro Latinoamericano de
Rodolfo Gdmez Ponce* Asesor en Salud Reproductiva

Perinatologia de la OPS

Asesor en Vigilancia en Salud,
Franklin Herndndez* Prevenci6n y Control de
Enfermedades

Representacion de la OPS en El
Salvador
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Nombre Especialidad Afiliacion Pais
Ronald Edgardo Lopez* Ginecoobstetra Hospital Nacional de la Mujer El Salvador
. ) . Universidade Federal Rio Grande X

Kleber Luz* Pediatra e infectélogo Brasil

do Norte

Instituto de Medicina Tropical
Eric Martinez Pediatra e infectélogo nstituto P: edicina fropica Cuba

Pedro Kouri

Hospital S de Dios/Sant.
Will Parada* Médico clinico Ag:p] al San Juan de Dios/Santa El Salvador
Susana Pefia* Neuréloga Hospital Nacional Rosales El Salvador
André Ricardo Ribas de Freitas** Médico epidemiélogo Faculdade Sdo Leopoldo Mandic Brasil

Liliana Sanchez**

Fabrice Simon**

Jaime Torres**

Sanet Torres Torres*

*

** Participaron Gnicamente en la elaboracion de las recomendaciones.

1.3 METODOLOGOS

Ariel Izcovich

Médico clinico

Hospital Aleman

Buenos Aires (Argentina)

Martin Alberto Ragusa
Médico clinico

Médica epidemidloga

Infectélogo

Internista infectélogo

Infectéloga pediatra

Hospital Aleméan y Hospital Fernandez

Buenos Aires (Argentina)

Maria Teresa Vallejo Ortega
Epidemiéloga clinica
Consultora independiente
Colombia

1.4 REVISORES EXTERNOS

Guillermo Barahona
Pediatra infectélogo

Hospital Nacional de Nifios “Benjamin Bloom”

El Salvador

ANEXO 1. Profesionales que colaboraron en la elaboracidn de las directrices

—-Departamento de Dengue de
losCentros para el Controly la
Prevencién de Infecciones

LAVERAN Military Teaching
Hospital

Instituto de Medicina Tropical,
ucv

San Jorge Children s Hospital

Puerto Rico

Francia

Venezuela (Repiblica
Bolivariana de)

Puerto Rico

Participaron Ginicamente en la redaccién del alcance y los objetivos de las directrices, y en las preguntas clinicas que fueron sujetas a una revision sistematica.
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Thais dos Santos

Asesora, Vigilancia y Control de Enfermedades Arbovirales

Departamento de Enfermedades Transmisibles y Determinantes Ambientales de la Salud
Organizacién Panamericana de la Salud

Ernesto Pleités

Pediatra infectélogo

Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom
El Salvador

Ana Marcela Torres

Consultora, Programa de Traduccién de Conocimiento
Departamento de Evidencia en Inteligencia para la Accién en Salud
Organizacién Panamericana de la Salud
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ANEXO 2. Resumen del analisis de conflictos de intereses

A continuacion, se presenta el analisis de la declaracién de intereses que cada miembro del grupo de elaboracién

de las directrices diligencié.

D. ¢Alguna otra
A. B. Interés circunstancia
Funcion Interés Interés econémico que pudiera
enla econémico econémico C. personal afectar su
elaboracion personal no personal Interés no especifico o objetividad o
de las especifico o especifico o econémico inespecificode = independencia
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
Leopoldo Cérdova Experto No No No No No
Orlando Cuéllar Experto No No No No No
Virgen Gémez Experta No No No No No
Ariel Izcovich Metodélogo No No No No No
Eric Martinez Experto No No No No No

Martin Alberto

Metodélogo No No No No No

Ragusa
André Ricardo Rib

; re. lcardo ribas Experto No No No No No
de Freitas
Liliana Sanchez Experta No No No No No
Fabrice Simon Experto No No No No No
Jaime Torres Experto No No No No No
Maria Ti Vallej

ana feresa Vatejo Metodéloga No No No No No

Ortega

ANEXO 2. Resumen del andlisis de conflictos de intereses



ANEXO 3. Preguntas clinicas PICO

A continuacion, se detallan las preguntas PICO segiin fueron planteadas originalmente.

PREGUNTA 1. ;Cémo debe realizarse el diagnéstico de los pacientes con sospecha

de arbovirosis?

ASPECTO POR CONSIDERAR ‘ TERMINOS CLAVE

Condiciones de interés

Tipo de pruebas

Dengue
Chikungufa
Zika

Otras arbovirosis

Manifestaciones clinicas generales

Signos y sintomas asociados a las infecciones: dolor periorbitario
(fiebre amarilla), dolor articular (virus del chikungufia)

Diagnésticos diferenciales entre arbovirosis

PREGUNTAS 2.1 3.1. ;Cudl es la mejor estrategia para identificar los pacientes

con riesgo de evolucionar a un cuadro de dengue grave?

POBLACION

Adultos con dengue

Mujeres embarazadas con dengue

Nifios con dengue

Lactantes con dengue

‘ FACTOR

Signos de alarma:

— Irritabilidad, somnolencia, letargo

— Dolor abdominal intenso

— Vémitos persistentes

— Acumulacién de liquidos

— Sangrado de mucosas

— Hipotension postural

— Hepatomegalia mayor de 2 cm

— Aumento progresivo del hematocrito

Otros signos y sintomas

— Disminucién de la presién arterial media

— Antecedente o infeccion por el virus del Zika
Prolongacién del tiempo de llenado capilar

— Acortamiento de la presién del pulso

— Oliguria

— Prueba de torniquete positiva

—  Sufrimiento fetal agudo (embarazadas)

Hallazgos de laboratorio

— Trombocitopenia

— Leucopenia

Frecuencia de evaluacién

— Unica al momento de la consulta inicial

— Reevaluacion

‘ DESENLACES

Choque por dengue

Dengue grave (incluye falla organica)
Muerte

Tiempo de estancia hospitalaria
Hospitalizacion

Ingreso a la unidad de cuidados intensivos
Hiperhidratacion (seguridad)

Hematomas, sangrado

Infecciones por venopuncion

Sindrome compartimental

Riesgo de dengue grave
Riesgo de choque por dengue
Desenlaces obstétricos

Feto: aborto, muerte intrauterina,
prematuridad, malformaciones fetales,
retraso del crecimiento intrauterino

Madre: hemorragia posparto

Choque por dengue

Dengue grave (incluye falla organica)
Muerte

Tiempo de estancia hospitalaria
Hospitalizacion

Ingreso a la unidad de cuidados intensivos
Hiperhidratacién

Hematomas, sangrado

Infecciones por venopuncién

Sindrome compartimental
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ASPECTO POR CONSIDERAR TERMINOS CLAVE

Grupos de interés Poblacién en general

Mujeres embarazadas

Nifios

Tipo de factores Comorbilidades

Hallazgos neurolégicos
Sindrome congénito de zika

Zika y sindrome de Guillain-Barré
Mortalidad

ASPECTO POR CONSIDERAR TERMINOS CLAVE

Grupos de interés Poblacién en general
Mujeres embarazadas
Nifios

Tipo de factores Comorbilidades

Edad

Edad gestacional

Signos y sintomas

PREGUNTA 4: ;Cudl el mejor esquema de manejo de liquidos por via oral en

pacientes con arbovirosis?

ASPECTO POR CONSIDERAR TERMINOS CLAVE

Condiciones de interés Dengue

Chikunguia

Zika

Mujeres embarazadas

Alternativas Agua sola
Sales de hidrataci6n oral

Preparados (refrescos) locales

ANEXO 3. Preguntas clinicas PICO
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PREGUNTAS 5 Y 6: ;Cudl el mejor esquema de manejo de liquidos intravenosos
en pacientes con arbovirosis?

POBLACION ‘ PRUEBAS ‘ DESENLACES

Pacientes con dengue y signos = Tipo de solucion Choque por dengue
de alarma o dengue grave Cristaloides (solucidn salina normal, lactato) Dengue grave (incluye falla organica)
Coloides (albdmina, solucién expansora de volumen) Muerte
Pacientes con dengue o Cristaloides (solucidn salina normal, lactato) Tiempo de estancia hospitalaria
resistente al manejo inicial Coloides (albéimina, solucién expansora de volumen) Ingreso a la unidad de cuidados intensivos
con cristaloides Sangre Hiperhidratacién
Hemoderivados Anafilaxia
Sobrecarga de liquidos
Pacientes con chikungufia Cristaloides (solucidn salina normal, lactato)
grave Coloides (albiimina, solucion expansora de volumen)
Pacientes con zika grave Cristaloides (solucidn salina normal - lactato)

. Coloides (albimina, solucion expansora de volumen)
Pacientes embarazadas con

dengue

Choque por dengue

S . as
angre Dengue grave (incluye falla organica)

Hemoderivados Muerte
Tiempo de estancia hospitalaria
Ingreso a la unidad de cuidados intensivos
Desenlaces obstétricos
Hiperhidratacién
Anafilaxia

Sobrecarga de liquidos

Nifios con arbovirosis Esquema de hidratacién por kilogramo de peso Choque por dengue
Esquema de hidratacién por peso ideal Dengue grave (incluye falla organica)

Muerte
Tiempo de estancia hospitalaria
Ingreso a la unidad de cuidados intensivos
Hiperhidrataci6n
Anafilaxia
Sobrecarga de liquidos

Subpoblaciones en las que la recomendacion original podria modificarse: 1) pacientes con cardiopatia, 2) pacientes con insuficiencia renal,
3) pacientes inmunocomprometidos, 4) pacientes con comorbilidades, 5) poblacién obesa y 6) mujeres embarazadas.

PREGUNTA 7: ;Debe indicarse la transfusién de hemocomponentes a los pacientes
con dengue y trombocitopenia?

POBLACION ‘ INTERVENCIONES/COMPARACIONES ‘ DESENLACES

Muerte
Hemocomponentes (por ejemplo, plaquetas, plasma fresco

Pacientes con dengue y plaquetopenia
guey piag P congelado)

Hemorragias

Efectos secundarios

Directrices para el diagnostico clinico y el tratamiento del dengue, el chikunguia y el zika



PREGUNTA 8: ;Cudl es la eficacia y seguridad de las intervenciones usadas en el
manejo del dolor y la fiebre (manejo sintomatico) de los pacientes con cuadros
agudos de arbovirosis?

POBLACION INTERVENCIONES/COMPARACIONES DESENLACES
. S Paracetamol Control de la fiebre
Pacientes con dengue sin signos de alarma
Metamizol Control del dolor
Aspirina
Pacientes con dengue con signos de alarma AINE Efectos secundarios

Medios fisicos

. Medicamentos en coadministracion
Pacientes con dengue grave

Ningin tratamiento

Paracetamol Control de la fiebre
Metamizol Control del dolor
Aspirina

Otros AINE Efectos secundarios

. . . Medios fisicos
Pacientes con chikunguiia . . »
Medicamentos en coadministracién
Esteroides

Antihistaminicos

Opioides

Ningun tratamiento

Paracetamol Control de la fiebre
Metamizol Control del dolor
Aspirina

Otros AINE

Medios fisicos

Medicamentos en coadministracion
. . Esteroides

Pacientes con zika . .. .
Antihistaminicos Control del prurito
Control del exantema

Ningin tratamiento

Gotas oftalmicas Control de la irritacién conjuntival

Efectos secundarios

Subpoblaciones en las que la recomendacion original podria modificarse: 1) pacientes con cardiopatia, 2) pacientes con insuficiencia renal,
3) pacientes inmunocomprometidos, 4) pacientes con comorbilidades, 5) nifios y 6) mujeres embarazadas.

PREGUNTAS 9 Y 10: ;Qué intervenciones adicionales son ttiles para el manejo

de pacientes con arbovirosis grave?

POBLACION INTERVENCIONES/COMPARACIONES DESENLACES
Pacientes con dengue grave, chikungufa Inmunoglobulinas Muerte
grave o zika grave Esteroides Efectos secundarios

ANEXO 3. Preguntas clinicas PICO
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PREGUNTAS 11 Y 12: ;Cuales son las intervenciones eficaces para prevenir la
transmision no vectorial del virus del Zika?

POBLACION INTERVENCIONES/COMPARACIONES DESENLACES

Pacientes con zika Uso de preservativo Transmision
Lactancia materna Malformaciones congénitas
Abstinencia sexual Aborto

Muerte fetal intrauterina

Directrices para el diagnostico clinico y el tratamiento del dengue, el chikunguia y el zika



ANEXO 4. Cuadros de resumen de resultados

CUADRO DE RESUMEN DE RESULTADOS 1. MANIFESTACIONES CLINICAS PARA DIFERENCIAR

LAS ARBOVIROSIS ENTRE SI Y DE OTRAS ENFERMEDADES FEBRILES

Alteraciones clinicas y de laboratorio para diferenciar distintas arbovirosis

Poblacién: pacientes con sospecha de arbovirosis

Intervencion: alteraciones clinicas y de laboratorio

Comparacion: distintas arbovirosis u otras enfermedades febriles

Alteraciones
clinicas y de
laboratorio

Nimero de
participantes
(estudios)

Dolor abdominal
Nimero de
participantes:
33705

(41 estudios
observacionales)

Trastorno del
sensorio
Nimero de
participantes:
22 063

(16 estudios
observacionales)

Sangrado de
mucosas
Nimero de
participantes:
20 201

(12 estudios
observacionales)

Aumento
progresivo del
hematocrito
Nimero de
participantes:
10 406

(8 estudios
observacionales)

Trombocitopenia
Nimero de
participantes:
35017

(29 estudios
observacionales)

Leucopenia
Nimero de
participantes:
39716

(24 estudios
observacionales)

Dengue
frente a otras
OR (IC 95%)

Certezade la
evidencia

1,09
(0,76-1,56)

MODERADA
@O©O0

1,14
(0,83-1,55)

BAJA
@®@@00*

1,93
(0,99-3,78)

MODERADA
@O0

1,46
(1,10-1,94)

ALTA
[OJOJOIO)

4,41
(2,68-7,26)

ALTA
[OJOJOIO)

5,04
(3,72-6,83)

ALTA
[OJOJOIO)

ANEXO 4. Cuadros de resumen de resultados

Chikunguiia
frente a
otras

OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

0,66
(0,53-0,83)

MODERADA
(OloJolel

1,22
(0,86-1,73)

BAJA
@®@@®©00*

1,23
(1,09-1,38)

MODERADA
[OoJolel

0,35
(0,2-0,64)

MODERADA
@O0

0,64
(0,29-1,41)

MODERADA
[OloJOlek

0,85
(0,64-1,13)

MODERADA
[OloJOlek

Zika

frente a
otras

OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

0,25
(0,16-0,40)

MODERADA
©@O®0

0,39
(0,24-0,62)

MODERADA
[OoJoley

0,32
(0,07-1,38)

BAJA
@®@@®00*

Dengue
frente a
chikunguiia
OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

2,27
(1,68-3,05)

MODERADA
©@@®0

0,92
(0,51-1,66)

BAJA
@®@@®00*

0,70
(0,36-1,48)

BAJA
@®@00*

8,56
(2,68-27,38)

ALTA
[OJOJOIO)

5,51
(2,89-10,50)

ALTA
[OJOJOIO)

Dengue
frente a

zika

OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

3,16
(1,29-7,71)

MODERADA
©®@®0

0,45
(0,06-3,54)

BAJA
@®@@00*

Chikunguiia
frente a

zika

OR (IC 95%)

Certezade la
evidencia

1,17
(0,32-4,17)

BAJA
©®@00*

Conclusiones

La presencia
de dolor
abdominal
probablemente
aumenta la
probabilidad
de dengue.

La presencia de
trastorno del
sensorio podria
no permitir
diferenciar
entre las
distintas
arbovirosis.

La presencia de
sangrado

de mucosas
probablemente
aumenta la
probabilidad
de chikungufia
y dengue.

La presencia de
un incremento
progresivo del
hematocrito
aumenta la
probabilidad
de dengue.

La presencia de
trombocitopenia
aumenta la
probabilidad
de dengue.

La presencia
de leucopenia
aumenta la
probabilidad
de dengue.
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Alteraciones
clinicas y de
laboratorio

Nimero de
participantes
(estudios)

Linfopenia
Nimero de
participantes:
3081

(6 estudios
observacionales)

Elevacién de las
transaminasas
Ndmero de
participantes:
6105

(10 estudios
observacionales)

Vémitos

Nimero de
participantes:
38 553

(39 estudios
observacionales)

Hepatomegalia
Nimero de
participantes:
7948

(21 estudios
observacionales)

Prueba de
torniquete
positiva

Nidmero de
participantes:
35905

(22 estudios
observacionales)

Acumulacién de
liquidos

Nimero de
participantes:
1707

(8 estudios
observacionales)

Artralgias
Nimero de
participantes:
40716

(47 estudios
observacionales)

Dolor retroocular
Nimero de
participantes:
41596

(42 estudios
observacionales)

Dengue
frente a otras
OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

1,27
(0,65-2,47)

BAJA
@®@®00

2,48
(0,75-8,20)

MODERADA
©®@@®0

1,30
(1,15-1,47)

ALTA
[OJOJOIO)

1,32
(0,88-1,98)

MODERADA
©@O@®0*

3,17
(2,42-4,17)

MODERADA
@@®0°

3,12
(1,56-6,23)

MODERADA
©®@@®0

2,07
1,68-2,57)

ALTA
[OJOJOJO)

1,85
(1,60-2,14)

ALTA
[OJOJOIO)

Chikunguiia
frente a
otras

OR (IC 95%)

Certezade la
evidencia

1,80
(1,07-3,04)

BAJA
@@®00*

0,13
(0,04-0,47)

BAJA
©@@®00*

0,54
(0,47-0,63)

MODERADA
[OloJolel

0,75
(0,06-8,16)

BAJA
©@@®00*

5,10
(0,49-52,99)

BAJA
©@@®00*

6,96
(3,32-14,6)

ALTA
[OJOIOJO)

1,46
(1,29-1,64)

MODERADA
[OIoJoley

Zika

frente a
otras

OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

0,14
(0,06-0,32)

MODERADA
[OoJOley

0,19
(0,04-0,88)

MODERADA
@O®@O0"

3,33
(2,04-5,42)

MODERADA
@O®EO0

1,11
(0,60-2,03)

BAJA
@®@®00*

1,56
(0,77-3,19)

BAJA
©®@@®00*

Dengue
HIGE]
chikunguiia
OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

2,1
(1,2:3,9)

MODERADA
[OJoJoley

6,94
(1,56-30,84)

MODERADA
©EO@®0

2,46
(1,73-3,51)

MODERADA
[OoJoley

2,92
(0,56-15,04)

BAJA
@©®00*

4,16
(1,35-12,66)

BAJA
@®@©00*

0,11
(0,01-1,01)

BAJA
@®00*

0,19
(0,09-0,38)

ALTA
[OICJOIO)

1,44
(1,26-1,65)

MODERADA
[OoJoley

Dengue
frente a
zika

OR (IC 95%)

Certeza de la

evidencia

5,14
(0,79-33,18)

BAJA
@®@@00*

5,76
(0,009-3392)

BAJA
©®@00*

0,93
(0,32-2,65)

BAJA
@®@©®O00

0,79
(0,47-1,34)

BAJA
@®@@00*

Chikunguiia

frente a
zika

OR (IC 95%)

Certeza de la

evidencia

3,54
(0,56-21,85)

BAJA
®@@00*

2,41
(0,41-14,09)

BAJA
@®@®00

0,81
(0,44-1,49)

BAJA
@®@@00*

Conclusiones

Es incierto si
la presencia
de linfopenia
permite
diferenciar
las distintas
arbovirosis.

La elevacion
de las
transaminasas
probablemente
aumenta la
probabilidad
de dengue.

La presencia
de vomitos
probablemente
aumenta la
probabilidad
de dengue.

La presencia de
hepatomegalia
podria
aumentar la
probabilidad
de dengue.

La prueba de
torniquete
positiva
probablemente
aumenta la
probabilidad
de dengue.

La acumulacién
de liquidos
podria no
permitir
diferenciar

las distintas
arbovirosis.

La presencia
de artralgias
aumenta la
probabilidad
de chikungufa
y, en menor
medida,

de dengue.

La presencia
de dolor
retroocular
probablemente
aumenta la
probabilidad
de dengue.

Directrices para el diagnostico clinico y el tratamiento del dengue, el chikunguia y el zika



Alteraciones
clinicas y de
laboratorio

Nimero de
participantes
(estudios)

Anorexia o
hiporexia
Nimero de
participantes:
26 000

(23 estudios
observacionales)

Tos

Nimero de
participantes:
26 530

(26 estudios
observacionales)

Erupcién cutdnea
Nimero de
participantes:
40 974

(50 estudios
observacionales)

Petequias
Nimero de
participantes:

17 826

(13 estudios
observacionales)

Diarrea

Nimero de
participantes:
29 238

(39 estudios
observacionales)

Cefalea

Nimero de
participantes:
50 337

(54 estudios
observacionales)

Prurito

Nimero de
participantes:

15 219

(15 estudios
observacionales)

Rinorrea

Nimero de
participantes:
25963

(12 estudios
observacionales)

Ictericia

Nimero de
participantes:
14 326

(13 estudios
observacionales)

Dengue
frente a otras
OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

1,88
(1,47-2,41)

ALTA
[OIOJOIO)

0,54
(0,42-0,71)

ALTA
[OJOJOIO)

3,20
(2,34-4,38)

ALTA
QOO®

2,67
(1,63-4,37)

ALTA
[OICIOIO)

1,65
(0,94-1,43)

MODERADA
@O®OO0°

1,53
(1,27-1,85)

ALTA
[OICIOIO)

1,34
(0,85-2,11)

BAJA
@®@00*

0,44
(0,29-0,68)

ALTA
(OJOJOJO)

0,37
(0,11-1,17)

BAJA
@®@©®00

ANEXO 4. Cuadros de resumen de resultados

Chikunguiia
frentea
otras

OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

0,76
(0,57-1,01)

MODERADA
[OloJolel

0,62
(0,17-2,27)

BAJA
©®@@©00*

2,96
(1,60-5,46)

MODERADA
@O©O0

5,05
(4,45-5,74)

ALTA
[OJOJOIOK

0,59
(0,38-0,93)

ALTA
[OJOJOJO}

0,96
(0,64-1,54)

MODERADA
[OloJolel

1,35
(0,37-4,89)

BAJA
©®@®00*

0,29
(0,05-1,66)

BAJA
@®@@®00*

0,55
(0,21-1,48)

BAJA
@®00*

Zika

frente a
otras

OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

0,27
(0,16-0,46)

MODERADA
[OloJClel

0,57
(0,35-0,91)

MODERADA
@OE@O0

8,20
(4,00-16,81)

ALTA
[OIOJOIO)

0,29
(0,11-0,73)

MODERADA
@O®OO0"

0,70
(0,46-1,06)

MODERADA
[OloJClel

0,60
(0,34-1,06)

BAJA
@®@®00*

3,35
(1,28-8,79)

ALTA
[OIOJOIO)

1,32
(0,81-2,14)

BAJA
@®@@®00*

Dengue
HGE]
chikunguiia
OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

2,31
(1,72:3,11)

MODERADA
[OloJolel

1,62
(1,16-2,27)

MODERADA
@OOO0"

0,52
(0,45-0,59)

ALTA
[OIOJOIO)

1,72
(0,11-25,7)

BAJA
©®@00*

2,35
(1,84-3,02)

ALTA
[OIOJOIO)

1,80
(1,25-2,58)

ALTA
[OICJOIO)

0,87
(0,32-2,36)

BAJA
©®@00*

0,95
(0,83-1,09)

MODERADA
©@O®E®0?

0,24
(0,01-3,24)

BAJA
@®@©®O00*

Dengue
frente a

zika

OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

1,37
(0,75-2,51)

BAJA
©®@00*

2,74
(0,55-13,5)

BAJA
®®002

0,25
(0,09-0,63)

MODERADA
®@@®0O

1,54
(0,38-6,23)

BAJA
®@00*

2,25
(0,68-7,38)

BAJA
©®@00*

0,2
(0,05-0,8)

MODERADA
®@®O0

Chikunguiia
frente a

zika

OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

0,4
(0,13-1,27)

BAJA
©®@@00*

0,22
(0,07-0,70)

MODERADA
©®@@®©O0"

0,62
(0,30-1,29)

BAJA
©®@00*

0,08
(0,02-0,26)

MODERADA
©®@®O0"

Conclusiones

La presencia
de anorexia
o hiporexia
aumenta la
probabilidad
de dengue.

La presencia
de tos podria
aumentar la
probabilidad
de dengue.

La presencia
de erupcién
cuténea
probablemente
aumenta la
probabilidad
de zikay,

en menor
medida,

de chikunguiia.

Es incierto si
las petequias
permiten
diferenciar
las distintas
arbovirosis.

La presencia de
diarrea podria
aumentar la
probabilidad
de dengue.

La presencia
de cefalea
probablemente
aumenta la
probabilidad
de dengue.

La presencia
de prurito
aumenta la
probabilidad
de zika.

La presencia de
rinorrea podria
no permitir
diferenciar

las distintas
arbovirosis.

La presencia de
ictericia podria
no permitir
diferenciar

las distintas
arbovirosis.
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Alteraciones
clinicas y de
laboratorio

Nimero de
participantes
(estudios)

Esplenomegalia
Nimero de
participantes:
5085

(12 estudios
observacionales)

Hemorragias
Nimero de
participantes:
30 000

(27 estudios
observacionales)

Fiebre elevada
Nimero de
participantes:
796

(3 estudios
observacionales)

Disnea o
dificultad
respiratoria
Nimero de
participantes:
4763

(12 estudios
observacionales)

Astenia

Nimero de
participantes:
11292

(22 estudios
observacionales)

Artritis

Nimero de
participantes:

12 273

(4 estudios
observacionales)

Fiebre
prolongada
Ndmero de
participantes:
573

(2 estudios
observacionales)

Anemia

Ndmero de
participantes:
7207

(9 estudios
observacionales)

Dengue
frente a otras
OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

0,41
(0,13-1,31)

BAJA
@®@00*

2,56
(1,86-3,53)

ALTA
[OJOJOIO)

0,37
(0,17-0,82)

BAJA
@®@@00r

1,00
(0,60-1,68)

MODERADA
[OJoJoley

1,59
(1,14-2,20)

MODERADA
@OOO0"

1,44
(0,97-2,15)

BAJA
@®@00*

0,45
(0,27-0,73)

BAJA
@®@@00r

0,35
(0,02-5,74)

BAJA
®®00%

Chikunguiia
frente a
otras

(0]: 4§ (-1773)]

Certezade la
evidencia

0,04
(0,005-0,35)

MODERADA
@O©O0

1,81
(1,65-1,97)

MODERADA
@O0

2,73
(1,35-5,49)

MODERADA
@O0

1,81
(1,05-3,13)

BAJA
@@®00*

2,64
(1,67-4,15)

MODERADA
(OloJolel

6,49
(5,74-7,34)

MODERADA
@O0

1,10
(0,65-1,87)

BAJA
©®@®00*

Zika

frente a
otras

OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

0,26
(0,1-0,67)

MODERADA
[OoJoley

0,49
(0,24-1,03)

BAJA
@®@@®00*

1,44
(0,25-8,37)

BAJA
@®@®00*

1,64
(0,68-3,93)

BAJA
©®@®00*

Dengue
frente a

Dengue
frente a

chikunguiia zika
OR (IC 95%)

OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

Certeza de la
evidencia

0,48 (0,005-
45,7)

BAJA
@®@00*

0,84 1,68
(0,52-1,33) (0,22-2,05)

BAJA BAJA
@®@@00* @®@@00*

1,83
(0,32-10,36)

BAJA
@®@00*

1,00 0,89
(0,64-1,55) (0,31-2,52)

BAJA BAJA
@©®@©®00* @®@©®00

0,36 1,02
(0,21-0,63) (0,26-3,94)

MODERADA BAJA
[OJoJolel @®@00*

0,22
(0,02-1,89)

BAJA
@®@@00*

0,69
(0,07-6,71)

BAJA
©@©®00*

Chikunguiia

frente a
zika

OR (IC 95%)

Certeza de la

evidencia

0,59
(0,07-4,83)

BAJA
@®@@00*

1,48
(0,46-4,73)

BAJA
©®@@00*

Conclusiones

La presencia de
esplenomegalia
podria no
permitir
diferenciar

las distintas
arbovirosis.

La presencia
de hemorragias
podria no
permitir
diferenciar

las distintas
arbovirosis.

Es incierto si la
fiebre elevada
permite
diferenciar

las distintas
arbovirosis.

Es incierto si la
disneao la
dificultad
respiratoria
permiten
diferenciar

las distintas
arbovirosis.

La astenia
podria no
permitir
diferenciar
las distintas
arbovirosis.

La artritis
probablemente
aumenta la
probabilidad
de chikunguda.

Es incierto
si la fiebre
prologada
permite
diferencias
las distintas
arbovirosis.

Es incierto si

la presencia de
anemia permite
diferenciar

las distintas
arbovirosis.

Directrices para el diagnostico clinico y el tratamiento del dengue, el chikunguia y el zika



Alteraciones
clinicas y de
laboratorio

Nimero de
participantes
(estudios)

Mialgias o
dolores 6seos
Nimero de
participantes:
42 485

(50 estudios
observacionales)

Adenopatias
Nimero de
participantes:
6812

(13 estudios
observacionales)

Faringitis u
odinofagia
Nimero de
participantes:
20 002

(23 estudios
observacionales)

Conjuntivitis

o hemorragia
conjuntival
Nimero de
participantes:
18 834

(18 estudios
observacionales)

Disgeusia
Nimero de
participantes:
2883

(4 estudios
observacionales)

Escalofrios
Nimero de
participantes:
21574

(20 estudios
observacionales)

Fotofobia
Nimero de
participantes:
179

(1 estudio
observacional)

Dolor de oido
Nimero de
participantes:
659

(1 estudio
observacional)

Notas

Dengue
frente a otras
OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

1,61
(1,36-1,91)

ALTA
[OJOJOIO)

0,96
(0,61-1,50)

BAJA
®®00%

0,61
(0,43-0,87)

ALTA
[OJOJOIO)

1,50
(1,02-2,19)

ALTA
[OJOJOIO)

3,75
(2,85-4,94)

MODERADA
@O0

2,18
(1,80-2,63)

MODERADA
©®@®0

Chikunguiia
frentea
otras

OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

3,10
(2,75-3,49)

ALTA
[OJOJOIO}

1,09
(0,38-3,10)

BAJA
@®00*

0,21
(0,06-0,69)

ALTA
[OJOJOJO}

1,19
(1,09-1,29)

ALTA
[OJOJOJO}

1,15
(0,59-2,24)

BAJA
@@®00*

1,46
(1,32-1,62)

MODERADA
(OloJolel

0,64
(0,2-1,97)

BAJA
©@@®00*

IC: intervalo de confianza; OR: razén de momios.

Zika

frente a
otras

OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

0,51
(0,39-0,68)

MODERADA
[OJoJoley

2,15
(1,44-3,20)

MODERADA
@OOO0"

1,57
(1,04-2,37)

MODERADA
[OoJoley

1,67
(1,16-2,40)

ALTA
[OJOJOIO)

0,44
(0,30-0,64)

MODERADA
[OloJolel

1,13
(0,57-2,23)

BAJA
@®@@®00*

Dengue
HGE]
chikunguiia
OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

0,55
(0,48-0,63)

MODERADA
@OOO0"

1,53
(1,12-2,10)

MODERADA
[OJoJOley

0,81
(0,72-0,91)

MODERADA
@O0

1,55
(1,17-2,06)

MODERADA
©®EO@®0

Dengue
frente a

zika

OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

1,17
(0,67-2,03)

BAJA
®®00%

1,06
(0,49-2,27)

BAJA
@®@@00*

0,15
(0,002-0,80)

MODERADA
@@®©0"

Chikunguiia
frente a

zika

OR (IC 95%)

Certeza de la
evidencia

1,58
(0,48-5,20)

BAJA
©®@©®00*

0,43
(0,15-1,25)

BAJA
®@@00*

0,72
(0,16-3,23)

BAJA
@®@@00*

Conclusiones

La mialgia
probablemente
aumenta la
probabilidad
de chikungufia
y dengue.

La presencia
de adenopatias
podria
aumentar la
probabilidad
de zika.

La presencia
de faringitis
u odinofagia
podria
aumentar la
probabilidad
de zika.

La presencia de
conjuntivitis

o hemorragia
conjuntival
probablemente
aumenta la
probabilidad
de zikay
chikungufa.

La presencia
de disgeusia
podria
aumentar la
probabilidad
de dengue.

Es incierto si
la presencia
de escalofrios
permite
diferenciar
las distintas
arbovirosis.

Es incierto si
la fotofobia
permite
diferenciar
las distintas
arbovirosis.

Es incierto si
el dolor de
oido permite
diferenciar
las distintas
arbovirosis.

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su IC 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion

(y sulIC 95%).

ANEXO 4. Cuadros de resumen de resultados
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Grados de certeza de la evidencia del grupo de trabajo GRADE

Certeza ALTA: estamos muy seguros de que el efecto real se aproxima al efecto estimado.

Certeza MODERADA: tenemos una confianza moderada en la estimacién del efecto. Es probable que el efecto real esté cerca del efecto estimado, pero existe
la posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza BAJA: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada. El efecto real puede ser sustancialmente diferente al efecto estimado.

Certeza MUY BAJA: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto. Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente al efecto estimado.

ELIC 95% incluye la diferenciacion y la ausencia de diferenciacion entre las distintas opciones. La extension del IC 95% puede o no estar relacionada
con una incongruencia.

Se encontraron problemas metodoldgicos en todos o casi todos los estudios incluidos.

El dnico estudio que informd esta estimacion no proporciond un resultado ajustado para el sangrado en piel, pero si para cualquier sangrado (OR = 1,69;
1C 95%: 1,24-2,29).
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CUADRO DE RESUMEN DE RESULTADOS 2. FACTORES PRONOSTICOS EN PACIENTES CON

DENGUE

Factores prondsticos en pacientes con dengue

Poblacién: pacientes con dengue

Intervencion: factores prondsticos

Comparacion: no procede

Factores pronésticos

evaluados
ELE i) Certeza Conclusiones
Nimero de OR (IC 95%) Riesgo con
participantes el factor Diferencia
(estudios) pronostico
Bajo
i La presencia de
Acortamiento de la
29,7% 24,1% .
presion de pulso 5,6%" ° ° acortarpjento de
Ndmero de 7,12 (15,2-49,9) (9,6-44,3) MODERADA la presion
participantes: 5096 (3,02-16,76) ®O®0" de pulso
(6 estudi , ' Alto probablemente
estudios X
. sea un predictor
observacionales) —_— 56,8% 41,2% de dengue grave.
= (35,8-75,6) (20,2-60)
Bajo
Insuficiencia renal 28.5% 22.9% . o
aguda 5,6%! 170 77 La insuficiencia
Nimero de 673 (9-61,7) (3,4-56,1) BAJA renal aguda
.. . . podria ser un
?;rtutzlza.ntes. 4348 (1,66-27,20) Alto @®00 predictor de
estudios
N dengue grave.
observacionales) 15 601 55,4% 39,8%
= (23,5-83,4) (7.9-67.8)
Bajo
Hipotensién arterial = 24,2% 18,6% La hipotensi6n
Nl]m.ero de 538 (16,4-34,2) (10,8-28,6) MODERADA arterial
participantes: 7463 . probablemente
(19 estudios (3.31-8,75) Alto ©®e0 sea un predictor
observacionales) de dengue grave.
- 49,9% 34,3%
e (38-61,8) (22.4-46,2)
Trastorno del sensorio Bajo
que se manifiesta
con encefalopatia, 5 23,7% 18,1%
letargo, irritabilidad, 523 oo (17-32) (11,4-26,4) ALTA El trastorno del
somnolencia ’ sensorio es un
Nimero de (3,45-7,93) Alto loYolorotd predictor de
participantes: 76 881 dengue grave.
i 49,2% 33,6%
(3b3 estud_los [ 15,6%" o b
observacionales) (38,9-59,4) (23,3-43,8)
Bajo
Hemorragias 5 6o 23,6% 18,0%
Nimero de 521 o (17,3-31,3) (11,7-25,7) ALTA La hemorragia es
participantes: 18 469 ’ o un predictor de
(59 estudios (3,537,69) Alto 0oee- dengue grave.
observacionales)
15,6%" 49.1% 33,5%
3 0
(39.5-58.7) (23,9-43,1)
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Acumulacion de liquidos

que se manifiesta con:

edemas, ascitis, derrame

pleural, derrame
pericardico

Nimero de
participantes: 26 241
(54 estudios
observacionales)

Aumento del tiempo de
llenado capilar
Nimero de
participantes: 210

(3 estudios
observacionales)

Tercer trimestre de
embarazo
evaluado por
comparacion con el
primer trimestre
Nimero de
participantes: 99
(1 estudio
observacional)

Disnea o dificultad
respiratoria

Nimero de
participantes: 25 771
(12 estudios
observacionales)

Embarazo

Nimero de
participantes: no
disponible (1 estudio
observacional)

Hepatomegalia
Nimero de
participantes: 25 989
(62 estudios
observacionales)

Hematuria microscépica
Nimero de
participantes: 1831

(3 estudios
observacionales)

5,04
(3,56-7,14)

4,96
(1,72-14,32)

3,94
(2,10-5,42)

3,93
(2,40-6,42)

3,38
(2,10-5,42)

3,14
(2,38-4,15)

3,12
(1,23-7,90)

5,6%'

Alto

15,6%"

5,6%'

Alto

15,6%"

5,6%'

Alto

15,6%!"

5,6%

Alto

15,6%"

5,6%'

Alto

15,6%!"

5,6%'

Alto

15,6%"

5,6%'

Alto

15,6%"

23,0%
(17,4-29,8)

48,2%
(39,7-56,9)

22,7%
(9,3-45,9)

47,8%
(24,1-72,6)

18,9%
(11,1-24,3)

42,1%
(28-50)

18,9%
(12,5-27,6)

42,1%
(30,7-54,3)

16,7%
(11,1-24,3)

38,5%
(28-50)

15,7%
(12,4-19,8)

36,7%
(30,6-43,4)

15,6%
(6,8-31,9)

36,6%
(18,5-59,4)

17,4%

(11,8-24,2) ALTA
OOO®:f

32,6%

(24,1-41,3)

17,1%

(3,7-40,3) BAJA
@®00¢s

32,2%

(8,5-57)

13,3%

(5,5-18,7) BAJA
@®@®00"s

26,5%

(12,4-34,4)

13,3%

(6,9-22) ALTA
POO®:f

26,5%

(15,1-38,7)

11,1%

(5,5-18,7) BAJA
@®®00"s

22,9%

(12,4-34,4)

10,1%

(6,8-14,2) ALTA
POO®:f

21,1%

(15-27,8)

10,0%

(1,2-26,3) BAJA
@®@®00b"

21,0%

(2,9-43,8)

La acumulaciéon
de liquidos es
un predictor de
dengue grave.

El aumento
del tiempo de
llenado capilar
podria ser un
predictor de
dengue grave.

Estar cursando el
tercer trimestre
del embarazo
podria ser un
predictor de
dengue grave.

La presencia de
disnea o de
dificultad
respiratoria es
un predictor de
dengue grave.

El embarazo
podria ser un
predictor de
dengue grave.

La presencia de
hepatomegalia es
un factor de mal
prondstico para
el dengue.

La presencia
de hematuria
microscopica
podria ser un
predictor de
dengue grave.
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Trombocitopenia 5.6% 15,2% 9,6% )

P »O 70 a
Ndmero de 3,02 (12,7-18,1) (7.1-12,5) ALTA trombocitopenia
participantes: 50 586 .

p di (2,45-3,73) Alto @OO® es un predictor
(62 estu .105 de dengue grave.
observacionales)

15.6%] 35,8% 20,2%
wr (31,2:40,8) (15,6-25,2)
Coagulopatia Bajo
evaluado por alteracién
de los parametros de : 14,4% 8,8% .
5,6%' La coagulopatia
laboratorio relacionados (8,6-23) (3-17,4) .
- 2,83 BAJA podria ser un
con la hemostasia .
Nimero de (1,59-5,04) Alto @®00 predictor de
dengue grave.
participantes: 6895 guce
i . 34,3% 18,7%
(10 estudios 15,6%
observacionales) ’ (22,7-48,2) (7,1-32,6)
Bajo
Esplenomegalia 5.6% 13,5% 7.9% La presencia de
Nimero de 2.64 (7,2-24) (1,6-18,4) BAJA esplenomegalia
participantes: 2367 ’ 9y podria ser un
(10 estudios (1,31-5,31) Alto ®®00" predictor de
observacionales) dengue grave.
15 6% 32,8% 17,2%
o (19,5-49,5) (3,9339)
Bajo
Elevacién de las
13,1% 7,5% i6
transaminasas 5,6%! ° ° La elevacion
Nimero de 2,55 66178 (@12.2) ALTA ?rzrlfsz\minasas es
participantes: 18 579 (1,78-3,64) Alto CICClon un predictor de
(3;)9 estud.ws [ dengue grave.
observacionales) o~ 32,0% 16,4%
e (24,8-40,2) (9,2-24,6)
Bajo
Aumento progresivo del 12.0% 6.4% La presencia
hematocrito 5,6%! ’ ’ de un aumento
Nimero de 2,30 (9.4:15.3) (3.8-9.7) ALTA progresivo del
participantes: 17 462 (1,74-3,05) Alto [olololo%d hematocrito es
(45 estudios un predictor de
observacionales) o 29.8% 14,2% dengue grave.
o (24,336,1) (8,7-20,5)
Bajo
Dolor abdominal ) 10,7% 5,1%
N d 5,6%' 8 El dolor
Gimero de 2,02 (9,4-12,2) (3,8-6,6) ALTA abdominal es
participantes: 85 769 .

8 di (1,74-2,35) Alto [oJoloIo8d un predictor de
(87 estu '10S dengue grave.
observacionales)

5 G 27,2% 11,6%
o (24,3-30,3) (8,7-14,7)
Bajo
Sangrado de mucosas 5 10,4% 4,8% El dod
_ ,6% sangrado de
Nimero de 196 (8-13,8) (2,4-8,2) ALTA mucosas es un

participantes: 24 661
(50 estudios
observacionales)

(1,47-2,69) Alto PEO®: z;idgl:(t:grrgse

26,6% 11,0%

15,6%"
(21,4-33,2) (5,8-17,6)
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Vémitos
participantes:
1,48-2,
(56 estudios (1,48-2,05)
observacionales)
Fiebre elevada
evaluado, por lo menos,
con un registro mayor de
38,5°C 1,50
Ndmero de (0,97-2,32)
participantes: 2125
(7 estudios
observacionales).
Prueba de torniquete
positiva
Nimero de 1,48
participantes: 16 133 (0,99-2,20)
(32 estudios
observacionales)
Diarrea
NUT'ETO det 9549 133
participantes:
. 1,06-1,68
(33 estudios ( )
observacionales)
Rinorrea
Nimero de 1,24
participantes: 2118 (0,64-2,42)
(4 estudios
observacionales)
Anorexia o hiporexia
NGT'GTO det 2089 b2
participantes:
0,68-2,1

(8 estudios ( 5)
observacionales)
Petequias o equimosis
NﬂTGTOdi 9663 b2l

articipantes:
particip (096-1,52)

(31 estudios
observacionales)

5,6%'

Alto

15,6%"

5,6%

Alto

15,6%"

5,6%'

Alto

15,6%!"

5,6%

Alto

15,6%"

5,6%'

Alto

15,6%!"

5,6%'

Alto

15,6%"

5,6%'

Alto

15,6%!

9,4%
(8,1-10,8)

24,3%
(21,5-27,5)

8,2%
(5,4-12,1)

21,7%
(15,2-30)

8,1%
(5,5-11,5)

21,5%
(15,5-28,9)

7.3%
(5,9-9,1)

19,7%
(16,4-23,7)

6,9%
(3,7-12,6)

18,6%
(10,6-30,9)

6,7%
(3,9-11,3)

18,3%
(11,2-28,4)

6,7%
(5,4-8,3)

18,3%
(15,1-21,9)

3,8%
(2,5-5,2)

8,7%
(5,9-11,9)

2,6%
(-0,2:6,5)

6,1%
(-0,4-14,4)

2,5%
(-0,1-5,9)

5,9%
(-0,1-13,3)

1,7%
(0,3:3,5)

4,1%
(0,8-8,1)

1,3%
(-1.9-7)

3,0%
(-5-15,3)

1,1%
(-1,7-5,7)

2,7%
(-4,4-12,8)

1,1%
(-0,2-2,7)

2,7%
(-0,5-6,3)

ALTA
[oJoJolo

BAJA
@®00¢

BAJA
[Clo]elel

BAJA
@@O0"

BAJA
@@O0¢"

BAJA
@@O0"

BAJA
@®00¢"

La presencia
de vémitos es
un predictor de
dengue grave.

La fiebre elevada
podria ser un
predictor de
dengue grave.

La prueba del
torniquete
positiva podria
ser un predictor
de dengue grave.

La presencia de
diarrea podria
ser un predictor
de dengue grave.

La rinorrea
podria no ser
un predictor de
dengue grave.

La presencia
de anorexia

o hiporexia
podria no ser
un predictor de
dengue grave.

La presencia de
petequias o

de equimosis
podria no ser
un predictor de
dengue grave.
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Nauseas

Nimero de
participantes: 2967
(12 estudios
observacionales)

Obesidad

Nimero de
participantes: 6776
(17 estudios
observacionales)

Desnutricion
Nimero de
participantes: 5909
(13 estudios
observacionales)

Erupcin cutanea
Nimero de
participantes: 71 994
(52 estudios
observacionales)

Tos

Nimero de
participantes: 4314
(14 estudios
observacionales)

Leucopenia

Nimero de
participantes: 14 336
(29 estudios
observacionales)

Dolor retroocular
Nimero de
participantes: 58 552
(28 estudios
observacionales)

1,21
(0,85-1,71)

1,18
(0,92-1,52)

1,09
(0,84-1,42)

1,04
(0,79-1,37)

1,02
(0,64-1,64)

0,88
(0,70-1,10)

0,88
(0,70-1,10)
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5,6%'

Alto

15,6%"

5,6%

Alto

15,6%'

5,6%

Alto

15,6%!"

5,6%

Alto

15,6%'

5,6%'

Alto

15,6%!"

5,6%

Alto

15,6%'

5,6%'

Alto

15,6%"

6,7%
(4,8-9,2)

18,3%
(13,6-24)

6,5%
(5,2-8,3)

17,9%
(14,5-21,9)

6,1%
(4,7-7,8)

16,8%
(13,4-20,8)

5,8%
(4,57,5)

16,1%
(12,7-20,2)

5,7%
(3,7-8,9)

15,9%
(10,6-23,3)

5,0%
(4-6,1)

14,0%
(11,5-16,9)

5,0%
(4-6,1)

14,0%
(11,5-16,9)

1,1%
(-0,8-3,6)

2,7%
(-2-8,4)

0,9%
(-0,4-2,7)

2,3%
(-1,1-6,3)

0,5%
(-0,9-2,2)

1,2%
(-2,2-5,2)

0,2%
(-1,1-1,9)

0,5%
(-2,9-4,6)

0,1%
(-1,9-3,3)

0,3%
(-5-7,7)

-0,6%
(-1,6-0,5)

-1,6%
(-4,1-1,3)

-0,6%
(-1,6-0,5)

-1,6%
(-4,1-1,3)

BAJA
[Clo]elel

BAJA
@®00¢

BAJA
[Clo]elel

MODERADA
[oloJolel

BAJA
@@OO0nh

MODERADA
@O©O®04

BAJA
@@O0n

Las nduseas
podrian no ser
un predictor de
dengue grave.

La obesidad
podria no ser
un predictor de
dengue grave.

La desnutricién
podria no ser
un predictor de
dengue grave.

La presencia de
erupcién cutanea
podria no ser

un predictor de
dengue grave.

La presencia de
tos podria no ser
un predictor de
dengue grave.

La leucopenia
probablemente
no sea un
predictor de
dengue grave

La presencia de
dolor retroocular
podria no ser

un predictor de
dengue grave.
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Cefalea 5 6%’ 4,9% -0,7% La cefalea
NL’|nt1.ero det 61520 0.87 (4,3-5,5) (-1,3--0,1) MODERADA probablemente
participantes: no sea un
(46 estudios (0.76-0,99) Alto ®eeC* predictor de
observacionales) dengue grave.
15.6%T 13,9% -1,7%
s (12,3-15,5) (-3,3-0,1)
Bajo
Mialgias o artralgias = oo 4,5% -11% La presencia
NﬂT'eI:O det - 079 ’ (3,8-5,3) (-1,8--0,3) ALTA detm:a!gias 0
articipantes: artralgias no es
P P . (0,66-0,95) [CJOIOIO] & :
(43 estudios Alto un predictor de
observacionales) dengue grave.
15.6%" 12,7% -2,9%
o (10,9-14,9) (-4,7--0,7)
Notas

IC: intervalo de confianza; OR: razon de momios

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el efecto relativo de la intervencién (y
su IC 95%).

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

Certeza MODERADA: tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto. Es probable que el efecto real esté cerca del efecto estimado, pero existe
la posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza BAJA: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada. El efecto real puede ser sustancialmente diferente al efecto estimado.

Certeza MUY BAJA: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto. Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente al efecto estimado.

@ Se consideré como significativo un aumento de, al menos, 1,5% en la probabilidad de enfermedad grave.
b Todos los estudios incluidos en el metaanalisis presentaban problemas metodoldgicos graves.

¢ La mayoria de los estudios incluidos en el metaanalisis presentaban problemas metodolégicos graves. Un analisis de subgrupo mostré una estimacién
significativamente distinta para los estudios que aportaban estimaciones ajustadas o con bajo riesgo de sesgo.

Heterogeneidad importante entre los resultados de los estudios incluidos.

¢ Nosedisminuyd la certeza por el riesgo de sesgo debido a que, a pesar de que la mayoria de los estudios incluidos en el metaanélisis presentaba problemas
metodoldgicos, no se observé una diferencia significativa entre las estimaciones de efectos de los estudios calificados como con riesgo de sesgo bajo y
riesgo de sesgo moderado o alto.

f No se disminuyd la certeza por incongruencia debido a que, a pesar de que se observo heterogeneidad significativa, esta se relacionaba con una pequena
proporcion de los estudios incluidos.

& No se alcanzd el tamafo 6ptimo de muestra.

" ELIC 95% incluye la posibilidad y la ausencia de prediccion de dengue grave.
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CUADRO DE RESUMEN DE RESULTADOS 3. HIDRATACION ORAL PARA PACIENTES CON
DENGUE

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

Poblacion: pacientes con arbovirosis
Intervencion: hidratacion intensa por via oral
Comparacion: manejo habitual

Efectos absolutos anticipados (IC 95%)

Resultado Efecto
4 intervencién  intervencion

Hospitalizacién evaluada por

elimpacto de una estrategia El 'aumen't‘o de

para aumentar y registrar la :?qm’ii)ssh;;rde

ingestion oral de liquidos en qui

pagcientes con ﬁebrz 052 17,6% Ao ~76% BAIA via orfal podrfa

(=3 dias y trombocitopenia) (0,19-1,41) (3,9-23,2) (-13,7-5,6) @®@@®00* redugr lf" .

con seguimiento de 2 meses hospltallza.mon

Nimero de participantes: 143 de los pac.1ent'es
con arbovirosis.

(1 ensayo clinico)*

Hospitalizacion evaluada por Observado El aumento en

el consumo de més de 5 vasos la ingestion de

de agua de los pacientes liquidos por

con dengue sin choque 0,19 via oral podria

(fiebre por dengue o dengue (0,11-0,35) 17.6% 3,9% -13,7% BAJA reducir la

hemorrégico) o7 2,3-7) (-15,3--10,6) ®®00 hospitalizacién

Nimero de participantes: 992 de los pacientes

(1 estudio observacional)? con arbovirosis.

Necesidad de la hidratacién El aumento en

parenteral evaluada por el la ingestion

impacto de una estrategia de liquidos

para aumentar y registrar la por via oral

ingestion oral de liquidos en 0,53 o 11,7% -8,3% BAJA podria reducir

pacientes con fiebre de 3 dias (0,21-1,29) AT (5-24,4) (-15-4,4) @®@®00 la cantidad

0 mas y trombocitopenia con de pacientes

seguimiento de 2 meses que requieren

Nimero de participantes: 143 hidratacién

(1 ensayo clinico aleatorizado)* parenteral.

Evolucién clinica evaluada

por la comparacién entre la

hidratacién por via oral y la No se observé ninguna diferencia significativa entre las variables Elefecto de

) la hidratacién

parenteral en pacientes con clinicas o de laboratorio de los pacientes tratados con la hidratacién MUY BAJA . )

dengue sin choque (fiebre oral o la parenteral. El niimero de dfas de hospitalizacién fue por via ora’ en

hemorragica por dengue significativamente menor en los pacientes tratados con la hidratacion ®000 comparacion con

grado I-I) parenteral (5,3 frente a 7,4; p = 0,007). la parenteral es

Nimero de participantes: 49 incierto.

(1 estudio observacional)?

Evolucidn clinica evaluada

por la comparacién entre

la solucién isoténica y el i L El efectolde

agua por via oral, ademas No se observaron diferencias importantes en los desenlaces las soluciones

de la hidratacion parenteral, clinicamente relevantes, como la muerte o el desarrollo de choque. MUY BAJA isoténicas en

en pacientes con dengue no El grupo de intervencion presenté menos nduseas y vomitos, y mayor @000t comparacién con

grave incidencia de distensién abdominal. el del aguaes

Nimero de participantes: 24 incierto.

(1 ensayo clinico aleatorizado)*

Notas
IC: intervalo de confianza; OR: razén de momios.

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su IC 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion
(y suIC 95%).
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Grados de certeza de la evidencia del grupo de trabajo GRADE

Certeza ALTA: estamos muy seguros de que el efecto real se aproxima al estimado.

Certeza MODERADA: tenemos una confianza moderada en la estimacién del efecto. Es probable que el efecto real esté cerca del estimado, pero existe la
posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza BAJA: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada. El efecto real puede ser sustancialmente diferente del estimado.

Certeza MUY BAJA: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto. Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente del estimado.

La ausencia de ciegos, la pérdida significativa de informacion o ambas.
ELIC 95% incluye ausencia de beneficios.

Estimaciones no ajustadas.

El tamafio 6ptimo de muestra no se alcanzé.

Todos los pacientes fueron tratados con hidratacion parenteral. En el caso de aquellos que no la recibieron, el efecto de la intervencion podria ser
significativamente distinto.
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CUADRO DE RESUMEN DE RESULTADOS 4. HIDRATACION PARENTERAL DE LOS PACIENTES
CON DENGUE Y SIGNOS DE ALARMA

Hidratacion parenteral de los pacientes con dengue y signos de alarma comparada con aquellos

sin hidratacion parenteral

Poblacién: pacientes con dengue y con signos de alarma

Intervencion: hidratacion parenteral

Comparacion: sin hidratacion parenteral

Resultado

Niimero de participantes
(estudios)

Impacto

Certeza

De los 2594 pacientes incluidos en uno de los estudios evaluados, 482 recibieron
hidratacion parenteral. Ningln paciente fallecié. Otro estudio sefalé que la

Muerte
. - implementacién de las unidades de hidratacién en el campo se asoci6 a una reduccién de MUY BAJA
Nimero de participantes: 31 594 X i . s .
X X la mortalidad por dengue. En conclusién, la implementacién de un esquema para el manejo ®000?
(2 estudios observacionales)*? del dengue en el que los pacientes con, al menos, un signo de alarma, reciben hidratacién
parenteral, podria ser eficaz para reducir la mortalidad por dengue.
El riesgo observado de la evolucién a dengue grave de los pacientes con, al menos,
Choque un signo de alarma fue de 9%. En dos cohortes en las que se implement6 un esquema de MUY BAJA
Nimero de participantes: 32 294 hidratacion parenteral de los pacientes con, al menos, un signo de alarma, se informé una R
(3 estudios observacionales)? incidencia de choque de 2% a 5%. En conclusidn, la hidratacién parenteral de los pacientes ®000
con, al menos, un signo de alarma podria reducir el riesgo de choque.
En un estudio en que se evalud el impacto de la hidratacion intravenosa sobre el riesgo
Sobrecarga hidrosalina de la sobrecarga hidrosalina con dificultad respiratoria, se informé que la indicacién de
NGmero de participantes: 1734 liquidos intravenosos se asociaba con un aumento significativo del riesgo de dificultad MUY BAJA
respiratoria por acumulacién de liquidos (HR = 2,90; IC 95%: 1,37-6,12). En conclusi6n, ®000?

(1 estudio observacional)*

la indicacién de hidratacion parenteral podria aumentar el riesgo de sobrecarga
hidrosalina.

Notas

HR: cociente de riesgos instantaneos, IC: intervalo de confianza.

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su IC 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y

su IC 95%).

Grados de certeza de la evidencia del grupo de trabajo GRADE

Certeza ALTA: estamos muy seguros de que el efecto real se aproxima al estimado.

Certeza MODERADA: tenemos una confianza moderada en la estimaci6n del efecto. Es probable que el efecto real esté cerca del estimado, aunque existe la
posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza BAJA: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada. El efecto real puede ser sustancialmente diferente del estimado.

Certeza MUY BAJA: tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto. Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente del estimado.

2 Incluye estudios de un subgrupo sin grupo de comparacién.
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CUADRO DE RESUMEN DE RESULTADOS 5. CRISTALOIDES FRENTE A COLOIDES PARA LA
REANIMACION INICIAL DE LOS PACIENTES CON DENGUE

Cristaloides comparados con coloides para el choque por dengue

Poblacion: pacientes con choque por dengue

Intervencién: cristaloides

Comparacion: coloides

Resultado
Nimero de

participantes
(estudios)

Muerte
Nimero de
participantes: 694

(4 ensayos clinicos
aleatorizados)*4?

Efectos absolutos anticipados (IC 95%)
Efecto relativo
RR (IC 95%) Con

cristaloides LS

No hubo eventos en ninguno de los dos grupos.

Diferencia

Certeza

Conclusiones

Muerte (indirecta)
Nimero de

Las estimaciones de efecto notificados fueron almidén de hidroxido
etilo frente a cristaloides, RR = 0,97 (0,86-1,09) [certeza MODERADA];
dextran frente a cristaloides, RR = 0,99 (0,88-1,11) [certeza

participantes: 30 020 MODERADA); gelatinas frente a cristaloides, RR = 0,89 (0,74-1,08) BAJA
o [certeza BAJA]; albiimina o plasma fresco frente a cristaloides, ®@®O0b
(69 ensayos clinicos RR = 0,98 (0,92-1,06) [certeza MODERADA]. En conclusién,
aleatorizados)’ la reanimacién inicial con cristaloides y coloides podria asociarse a
una mortalidad similar.
Chogque recurrente
o resistente al El riesgo de choque
: recurrente o resistente

tratamiento RR = 1,06 27,4% 1,6% MODERADA | al tratamiento
Nimero de 25,9%

s . (0,82-1,37) ’ (21,2-35,4) (-4,7-9,6) ®®®0! probablemente sea
participantes: 694 L. . .

o similar con cristaloides o

(4 ensayos clinicos coloides.
aleatorizados)
Sobrecarga de
volumen El riesgo de sobrecarga de
Nimero de RR =1,01 T 27,0% 0,3% MODERADA | volumen probablemente
participantes: 605 (0,76-1,34) s (20,3-35,9) (-6,4-9,1) @@®®O! sea similar con
(2 ensayos clinicos cristaloides y coloides.
aleatorizados)>3?
Reacciones a la
infusién y alérgicas El uso de cristaloides
Nimero de RR=0,09 ec 0,4% -3,7% ALTA reduce el riesgo de
participantes: 655 (0,01-0,64) e (0-2,6) (-4,1--1,5) [0JOIOIoR reacciones a la infusion y
(3 ensayos clinicos alérgicas.
aleatorizados)*?32
Terapia de reemplazo Las estimaciones de efecto notificadas fueron almidén de hidréxido
renal (indirecta) de etilo frente a cristaloides RR = 1,30 (1,14-1,48); 24 més por 1000
Nidmero de (11-39 mas por 1000) [certeza MODERADA]; albiimina o plasma fresco BAJA
participantes: 11 555 frente a cristaloides 1,11 (0,96-1,27) [certeza BAJA]. En conclusién, @®0O0b

(11 ensayos clinicos
aleatorizados)’

la reanimacién con coloides podria asociarse a un mayor riesgo de
necesitar terapia de reemplazo renal.

Notas

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y

suIC 95%).

Grados de certeza de la evidencia del grupo de trabajo GRADE

Certeza ALTA: estamos muy seguros de que el efecto real se aproxima al estimado.

Certeza MODERADA: tenemos una confianza MODERADA en la estimacion del efecto. Es probable que el efecto real esté cerca del estimado, pero existe la
posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza BAJA: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada. El efecto real puede ser sustancialmente diferente del estimado.

Certeza MUY BAJA: tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto. Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente del estimado.
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Todos los estudios incluyeron pacientes pediatricos y la intervencion fue implementada como reanimacién inicial.
La mayoria de los estudios incluidos presenté limitaciones metodoldgicas relevantes.

La mayoria de los estudios incluidos no incluyé pacientes con dengue.

ELIC 95% incluye beneficios y perjuicios significativos.

No se rest6 certeza de la evidencia porque, aunque el tamafio 6ptimo de muestra no fue alcanzado, se observé una gran magnitud de efecto y el riesgo
de reacciones a la infusion con cristaloides se asume como cercano a 0%.
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CUADRO DE RESUMEN DE RESULTADOS 6. TRANSFUSION DE HEMOCOMPONENTES PARA
LOS PACIENTES CON DENGUE Y TROMBOCITOPENIA

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

Poblacion: pacientes con arbovirosis
Intervencion: transfusion de hemoderivados (plasma rico en plaquetas o plasma fresco congelado)

Comparacion: sin trasfusion de hemoderivados (plasma rico en plaquetas o plasma fresco congelado)

Resultado Efecto Efectos absolutos anticipados (IC 95%)
Nimero de . .
. . relativo . inl : L Certeza Conclusiones
participantes OR (IC 95%) Riesgo sin la Riesgo con la Diferencia
(estudios) 9 intervencion intervencion
Muerte Bajo El efecto Eie la
Nimero de :]ransf(;mf)n ge
participantes: 456 5,36 MUY BAJA emoderivados
.. 5.89% 4.7% (plasma rico en
(2 ensayos clinicos (0,25-115,00) 1.1%3 070 o7 ®000¢ L tas) sob
leatorizados)*22b = (0,3-57) (-0,9-55.9) plaquetas) sobre
a g ’ ’ la mortalidad es
incierto.
Poblacion de estudio
0,9% -0,4%
1,3%
(0,2-4,5) (-1,1:3,2) El efecto de la
Choque ) transfusion de
Niimero de Bajo hemoderivados
.. 0,71 MUY BAJA (plasma rico
participantes: 478 4,0% -1,6%
@ lini (0,14-3,65)f 5.6%5 90 070 ©®000 en plaquetas o
[ er:sa}/os:jc l;lfses 2 (0,8-17.,8) (-4,8-12,2) plasma fresco
aleatorizados congelado) en el
Alto choque es incierto.
11,6% -4,0%
15,6%°
(2,5-40,3) (-13,1-24,7)
La transfusién de
Sangrado mayor hemodenyados
Nimero de (plasma rico
.. . 0,58 o 1,8% -1,3% menos BAJA en plaquetas)
participantes: 456 3,1% P :
lini (0,18-1,90) (0,6-5,7) (-2,5-2,6) @®@®00¢ podria reducir
(2 ensayos c 1nieos marginalmente el
aleatorizados)*** riesgo de sangrado
mayor.
Sangrado
(observaciones)
Evaluado con: La transfusién de
sapgrado clinicamente 1,01 18,4% 0.1% BAJA plaqyeta.ls p'odna
evidente 18,2% no disminuir
Nimero de (0,94-1,07) (17,3-19,2) (-0,9-1) @®®00 el riesgo de
participantes: 788 sangrado.
(1 estudio
observacional)”?
La transfusion de
hemoderivados
Efectos secundarios (plasma rico
Ni d en plaquetas o
um.efo e 8,23 2,8% 2,5% MODERADA plasma fresco
participantes: 565 0,4%
3 lini (1,84-36,81)" (0,7-11,6) (0,3-11,2)f @O®O0¢ congelado)
e”sa}/“ ¢ 1r|112c:):,e probablemente
aleatorizados)b24b aumente el
riesgo de efectos
adversos.
Notas

IC: intervalo de confianza; OR: razon de momios

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el efecto relativo de la intervencién (y
suIC 95%).
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Grados de certeza de la evidencia del grupo de trabajo GRADE

Certeza ALTA: estamos muy seguros de que el efecto real se aproxima al estimado.

Certeza MODERADA: tenemos una confianza MODERADA en la estimacion del efecto. Es probable que el efecto real esté cerca del estimado, pero existe la
posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza BAJA: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada. El efecto real puede ser sustancialmente diferente del estimado.

Certeza MUY BAJA: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto. Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente del estimado.

La intervencion en todos los estudios fue la transfusion de plasma rico en plaguetas.

Los pacientes incluidos en los estudios eran adultos con dengue y trombocitopenia menor de 40 000/mm?.

Ausencia de estudios con enmascaramiento.

ELIC 95% incluye beneficios y perjuicios significativos.

La intervencion en uno o dos de los estudios fue la transfusion de plasma rico en plaquetas y, en el otro, la de plasma fresco congelado.

No hubo diferencias significativas entre los estudios con infusién de plasma rico en plaquetas y aquel con infusién de plasma fresco congelado.

Fuentes

1. Assir MZK, Kamran U, Ahmad HI, Bashir S, Mansoor H, Anees SB, et al. Effectiveness of platelet transfusion in dengue fever: A randomized controlled
trial. Transfus Med Hemother. 2013;40(5):362-8. Disponible en: https://doi.org/10.1159/000354837.

2 Lye DC, Archuleta S, Syed-Omar SF, Low )G, Oh HM, Wei Y, et al. Prophylactic platelet transfusion plus supportive care versus supportive care alone in
adults with dengue and thrombocytopenia: a multicentre, open-label, randomised, superiority trial. Lancet. 2017;389(10079):1611-8. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/50140-6736(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. Disponible en: 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 double blind controlled study. Ceylon Med J. 2008;53(2):36-40. Disponible en: https://doi.org/10.4038/cmj.v53i2.229.

5. Nguyen MT, Ho TN, Nguyen VC, Nguyen TH, Ha MT, Ta VT, et al. An evidence-based algorithm for early prognosis of severe dengue in the outpatient setting.
Clin Infect Dis. 2017;64(5):656-63. Disponible en: https://doi.org/10.1093/cid/ciw863.

6. Alexander N, Balmaseda-Angel C, Ivo CB, Dimaano E, Hien TT, Hung NT, et al. Multicentre prospective study on dengue classification in four South-east
Asian and three Latin American countries. Trop Med Int Health. 2011;16(8):936-48. Disponible en: https://doi.org/10.1111/j.1365-3156.2011.02793 ..

7. Lee TH, Wong JGX, Leo YS, Thein TL, Ng EL, Lee LK, et al. Potential harm of prophylactic platelet transfusion in adult dengue patients. PLoS Negl Trop

Dis. 2016;10(3):e0004576. Disponible en: https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0004576.

Directrices para el diagndstico clinico y el tratamiento del dengue, el chikunguiia y el zika


https://doi.org/10.1159/000354837
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(17)30269-6
https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2018.03.014
https://doi.org/10.4038/cmj.v53i2.229
https://doi.org/10.1093/cid/ciw863
https://doi.org/10.1111/j.1365-3156.2011.02793.x
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0004576

CUADRO DE RESUMEN DE RESULTADOS 7. MANE)O SINTOMATICO DE ARBOVIROSIS AGUDAS
Comparacion de las intervenciones para el control sintomatico de arbovirosis

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

Resultado

Nimero de participantes Impacto
(estudios)

Efectos secundarios de los AINE en pacientes con dengue. Existe incertidumbre del impacto
del uso de los AINE sobre el riesgo de sangrado en pacientes con dengue (1 estudio no
aleatorizado)' que incluy6 683 pacientes con dengue y 154 sangrados de impacto clinico

no detallado, comunicé una OR ajustado de 0,86 (IC 95% 0,51-0,97), 4 estudios no
aleatorizados que incluyeron 2054 pacientes con dengue y 368 sangrados sin ajuste por
variables confundidoras comunican resultados discordantes, 2 sefialan mayor incidencia en
pacientes que recibieron AINE?3 y 2, no*>. Existe incertidumbre en el impacto del uso de AINE
sobre el dolor abdominal en pacientes con dengue (1 estudio no aleatorizado que incluyd

238 pacientes con dengue y 91 eventos observa incidencias similares en pacientes expuestos
(36%) y no expuestos (37%) a AINE)3. Existe incertidumbre en el impacto de los AINE sobre la
lesién hepatica en pacientes con dengue (1 estudio no aleatorizado)? que incluyé

977 pacientes con dengue, comunica un aumento en el riesgo de alanino-aminotransferasa
(ALT) >300 U/L [OR = 2,1; IC 95%: 0,89-5] mientras que niveles de ALT >1000 U/L se ®000
observaron en 1,5% de pacientes que recibieron AINE y en ningtin paciente que NO recibié

AINE).

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

eventos gastrointestinales como nduseas y dolor abdominal en 3361 pacientes con lesién
musculoesquelética aguda incluidos en 18 estudios aleatorizados (RR = 1,78; IC 95%:

1,33-2,39) en pacientes que recibian AINE, en comparaci6n con aquellos que no los

recibian®. En resumen: el uso de AINE en pacientes con dengue podria asociarse a molestias
gastrointestinales, como nauseas y dolor abdominal, mientras que el impacto en el riesgo

de sangrados y la lesién hepatica es incierto. La certeza de la evidencia es MUY BAJA a BAJA,

considerando principalmente los problemas metodoldgicos y la incoherencia®®.

Efectos secundarios de los MUY BAJA

AINE

Efectos secundarios del paracetamol en pacientes con dengue. Existe incertidumbre en el
impacto del paracetamol sobre el riesgo de sangrado en pacientes con dengue (2 estudios
aleatorizados)”® observaron en total 2 eventos de sangrado gastrointestinal y 3 sangrados
menores en 104 pacientes aleatorizados a paracetamol y ningiin evento en 63 pacientes
aleatorizados al grupo control (placebo o metamizol), respectivamente; 1 estudio

no aleatorizado que incluy6 729 pacientes con dengue y 86 eventos registra proporciones
similares en pacientes que recibieron paracetamol (12%), AINE (12,5%) o metamizol (9%)°.
No se identific6 evidencia directa o indirecta relevante que informe el impacto del uso de
paracetamol sobre el dolor abdominal. El paracetamol podria aumentar el riesgo de elevacion
de las transaminasas y posiblemente no aumente el riesgo de falla hepatica aguda de forma
significativa (1 estudio aleatorizado)’, que incluyé 125 pacientes con dengue, registré un
aumento de riesgo de valores de transaminasas mayor de 3 veces el limite superior normal en
comparacion con placebo (HR: 3,77; IC 95%: 1,36-10,5); 1 estudio aleatorizado que incluyé
79 pacientes con dengue, indica ausencia de diferencias significativas en los valores de las
transaminasas en comparacién con metamizol®; 1 estudio no aleatorizado con ajuste por
variables confundidoras que incluyé 77 pacientes con dengue y 31 eventos comunicé un
aumento en el riesgo de elevacion de transaminasas tres veces su valor normal (OR ajustado =
4,62; IC 95%: 1,37-13) cuando se comparan dosis de tratamiento completo mayores y
menores de 8 g; 2 estudios no aleatorizados con ajuste por variables confundidoras que
incluyeron 2134 pacientes con dengue y 115 eventos, indicaron un aumento en el riesgo de
valores de transaminasas mayores de 10 veces su valor normal (HR ajustado = 2,6; IC 95%:
1,1-6) en comparacidn con no usar paracetamol en las 24 horas previas (OR ajustado = 3,4;
IC 95%: 1,2-9,6) comparando dosis mayores y menores de 60 mg/kg/dia respectivamente'®;
1 estudio aleatorizado que incluyé 125 pacientes con dengue y transaminasas basales con
valores menores de 3 veces el limite superior normal, de los cuales 48 recibieron al menos 1
dosis de paracetamol, sefialé que no hubo casos de falla hepatica’; 1 estudio no aleatorizado
incluyd 113 pacientes hospitalizados con dengue y transaminasas con valores superiores

a 3 veces el limite superior normal que recibieron paracetamol a pesar de dicho aumento,

y comunicaron que no hubo casos de falla hepatica aguda®.

En resumen: el paracetamol podria no aumentar el riesgo de sangrados ni de falla hepatica
aguda en pacientes con dengue a las dosis diarias habituales (hasta 60 mg/kg o 4 g/dia),

si bien podria aumentar el riesgo de elevacion de las transaminasas. No se dispone de
informacion fiable para valorar el impacto de paracetamol sobre el dolor abdominal u otras
molestias gastrointestinales. La certeza de la evidencia es BAJA a MUY BAJA, principalmente,
por problemas metodolégicos de los estudios incluidos e imprecision®7.

MUY BAJA
@®000=f

Efectos secundarios del
acetaminofeno
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Efectos secundarios del metamizol en pacientes con dengue. Diaz-Quijano, et al., compararon

la evolucidn de 17 pacientes con dengue tratados con metamizol dentro de los primeros 4 dias

de enfermedad con 93 pacientes no tratados con metamizol“. Los resultados informaron una

tasa mayor de dengue hemorragico (RR = 7,29; IC 95%: 1,8-29,7) y trombocitopenia acentuada

(RR =10,94; IC 95%: 1,05-114,05) en el grupo que recibié metamizol. Sin embargo,

las acentuadas limitaciones metodoldgicas del estudio (observacional retrospectivo sin ajuste

por potenciales variables de confusion) determinan que los hallazgos mencionados no sean

confiables. Diaz-Quijano, et al., buscaron predictores de sangrado espontédneo en una cohorte

de 890 pacientes con dengue®. El consumo de metamizol no se asocié con un incremento en

el riesgo de sangrado esponténeo. Sin embargo, las marcadas limitaciones metodoldgicas

del estudio (observacional sin ajuste por potenciales confundidores) determinan que los

hallazgos mencionados no sean confiables. Céspedes, et al., llevaron adelante un estudio

aleatorizado en el que compararon paracetamol y metamizol para el tratamiento sintomatico

de 79 pacientes pediatricos con dengue y con signos de alarma®. No se observaron diferencias

significativas en el riesgo de efectos adversos ni en la evolucién de la enfermedad. La certeza

en los mencionados resultados es BAJA por imprecision, ya que la cantidad de pacientes y MUY BAJA
eventos incluidos resulté insuficiente para excluir la posibilidad de diferencias significativas.
Rosaldo, et al., registraron la respuesta al metamizol de 50 pacientes con dengue, de los
cuales 4 cumplieron criterios de fiebre hemorréagica por dengue®. Todos fueron tratados con
metamizol con buena respuesta terapéutica y sin efectos colaterales de relevancia. La certeza
en los resultados observados resulté BAJA por ausencia de un grupo control y el pequefio
tamafio muestral. Gutierres-Lesmes, et al., informaron una asociaci6n entre el tratamiento
con metamizol y la mortalidad en 70 pacientes pediatricos con dengue'. Sin embargo,

el estudio presenta marcadas limitaciones metodoldgicas (ausencia de ajuste por potenciales
confundidores, tamafio muestral insuficiente) que determinan que los mencionados
resultados no sean confiables. Efectos secundarios de metamizol en general. Kotter, et al.,

en una revision sistematica de bibliografia especializada, identificaron 79 estudios que
incluyeron 3716 pacientes que recibieron metamizol por corto plazo®. Los resultados
muestran que el metamizol result6 seguro, sin diferencias en relacion con el paracetamol

o los AINE. No se observaron casos de agranulocitosis o muerte. En resumen, el cuerpo

de evidencia existente sugiere que el metamizol podria ser seguro para el tratamiento
sintomatico de pacientes con dengue. La certeza de la evidencia es MUY BAJA a BAJA por
problemas metodoldgicos de los estudios identificados y por imprecision*581315,

Efectos secundarios del

metamizol ®0008h

Efectos secundarios de los esteroides en pacientes con dengue. Zhang, et al., realizaron una

revision sistematica de la bibliografia especializada sobre estudios que evaluaron la eficacia

y seguridad de los esteroides para el tratamiento de pacientes con dengue’®. Dos estudios,

que incluyeron 414 pacientes, sefialaron efectos adversos como desenlace, sin una diferencia
significativa entre esteroides y placebo.

Efectos secundarios de los esteroides en general. Los esteroides se utilizan habitualmente BAJA
en el tratamiento de distintas enfermedades y condiciones, por lo que sus efectos adversos
son conocidos. Entre los mas relevantes se encuentran la hiperglucemia, las infecciones y los
eventos tromboembdlicos. Sin embargo, estos son raros cuando los esteroides se utilizan en
dosis antiinflamatorias y por periodos limitados.

En resumen: la escasa evidencia disponible sobre el uso de esteroides en pacientes con
dengue sugiere que estos serian seguros, por lo que podrian considerarse como alternativa
para el manejo de los sintomas relacionados con esta enfermedad®¢.

Efectos secundarios de los

esteroides (Clo]elell

Efectos secundarios de los antihistaminicos en pacientes con dengue. El uso de
antihistaminicos en pacientes con dengue podria no estar asociado con aumento del
riesgo de efectos secundarios gastrointestinales, sangrados o dafio hepético (en 1 estudio
aleatorizado que incluy6 133 pacientes con dengue, 38 episodios de dolor abdominal,
42 episodios de vomitos, 21 eventos de elevacion de transaminasas, 8 sangrados y 2 eventos
de falla hepatica, se sefialaron incidencias similares de los efectos detallados)™. Efectos
secundarios de antihistaminicos en general. De Sutter et al., indicaron un aumento en el
Efectos secundarios de los riesgo de sedacion (OR = 1,64; IC 95%: 0,69-3,85; 6 estudios aleatorizados, 2624 pacientes BAJA
antihistaminicos y 190 eventos), y molestias gastrointestinales (OR = 1,46; IC 95%: 0,84-2,56; 5 estudios ®®00i
aleatorizados, 1586 pacientes, 53 eventos) en pacientes con resfriado comin que recibieron
antihistaminicos en comparacién con aquellos que no los recibieron®°.
En resumen: el cuerpo de la evidencia sugiere que los antihistaminicos podrian aumentar
el riesgo de sedacidn, mientras que podrian no impactar en el riesgo de sangrados o dafio
hepatico en pacientes con dengue. El impacto sobre las molestias gastrointestinales es
incierto. La certeza de la evidencia es BAJA, considerando fundamentalmente la imprecisién,
los problemas metodolégicos y la evidencia indirecta'®2°.

Notas
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; IC: intervalo de confianza; HR: cociente de riesgos instantaneos; OR: razon de momios; RR: riesgo relativo.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el efecto relativo de la intervencion (y
su 1C 95%).

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

Certeza MODERADA: tenemos una confianza moderada en la estimacién del efecto. Es probable que el efecto real esté cerca del estimado, pero existe la
posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza BAJA: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada. El efecto real puede ser sustancialmente diferente del estimado.

Certeza MUY BAJA: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto. Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente del estimado.
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La certeza es MUY BAJA en las estimaciones de sangrado, considerando: 1) a fragilidad y la falta de notificacion de la gravedad de los sangrados en la
estimacion ajustada, y 2) la ausencia de ajuste por otros variables y la heterogeneidad en las estimaciones de los estudios restantes.

La certeza es MUY BAJA en la evidencia de dolor abdominal basada en estudios de pacientes con dengue, considerando que se sustentan en estudios
NO aleatorizados sin ajuste por variables confundidoras.

La certeza es BAJA en la evidencia de efectos secundarios gastrointestinales basados en evidencia de dafio musculoesquelético, considerando: 1) el
riesgo de sesgo de los estudios, y 2) la evidencia indirecta, ya que no se trata de pacientes con dengue.

La certeza es MUY BAJA en las estimaciones de dafio hepatico, considerando: 1) que se sustenta en un estudio no aleatorizado sin ajuste por variables
confundidoras, y 2) la fragilidad de las estimaciones.

La certeza es MUY BAJA en la estimacion de sangrado, considerando que se sustenta en: 1) 2 estudios aleatorizados sin detalles de los métodos de
aleatorizacion y sin asesor ciego notificado, con 2 eventos mayores (véanse las fuentes 7 y 8), y 2) un estudio no aleatorizado sin ajuste por variables
confundidoras y 86 eventos.

La certeza es BAJA en la evidencia en las estimaciones de dafio hepético, considerando que: 1) 1 estudio aleatorizado se detuvo de forma temprana luego
de 23 eventos de transaminasas elevadas (3 veces su limite superior normal) y excluyé pacientes con hepatograma alterado al ingreso (véase la fuente 7),
y 1 estudio aleatorizado no presenta detalles de la aleatorizacion, no notifica asesores ciegos y no queda clara la pérdida en el seguimiento (véase la
fuente 8); 2) 4 estudios no aleatorizados tienen problemas metodoldgicos (los 4 estudios no especifican un grupo control definido por la NO utilizacién
de paracetamol y los 3 que detallan un modelo de ajuste por variables confundidoras, no incorporaron a los modelos de regresién otros tratamientos
como AINE o metamizol, no incluye en el modelo de regresion parametros que definan la gravedad del dengue como choque o sangrados mayores (véase
la fuente 11), y, en otro, se indic6 pérdida frecuente del dato relacionado con la toma de paracetamol (véase la fuente 10).

Existen limitaciones metodolégicas en los estudios primarios identificados.
Se cuenta con insuficiente cantidad de efectos secundarios, de pacientes o de ambos.

La certeza es BAJA en las estimaciones basadas en el estudio de pacientes con dengue, considerando el riesgo de sesgo (método de ocultamiento de
la asignacion no comunicado y, ademas, no es claro que los asesores de eventos estén ciegos a la asignacion) y la imprecision definida por fragilidad
(pequefio namero de eventos).

La certeza es BAJA en la estimacion basada en pacientes con resfriado comun, considerando la imprecision definida por fragilidad (pequefio nimero de
eventos) y la evidencia indirecta.
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CUADRO DE RESUMEN DE RESULTADOS 8. CORTICOIDES PARA LOS PACIENTES CON
ARBOVIROSIS GRAVE
Esteroides para los pacientes con arbovirosis grave

Poblacion: pacientes con arbovirosis grave
Intervencion: con esteroides

Comparacion: sin esteroides

Resultado Efectos absolutos anticipados (IC 95%)
Nimero de Efecto relativo Certeza T R
participantes RR (IC 95%) Sin esteroides i Diferencia
(estudios) esteroides
Poblacion de estudio
e 14,5% -6,8% menos
Muerte =P (9-23.7) (-12,4-2,3)
Evaluado por muerte, Eluso de
sin otra especificacion, Bajo esteroides
dengue 0,681 BAJA podria disminuir
Ndmero de (0,42-1,11) 13.0%! 8,8% -4,2% ®@0O0b la mortalidad
participantes: 284 ’ (5,5-14,4) (-7,5-1,4) en choque por
(4 estudios clinicos dengue.
aleatorizados)? Alto
12,2% -5,8%
18,0%!
(7,6-20) (-10,4-2)
Poblacion de estudio
35,0% -2,2%
Muerte 37,2%?
Evaluado por muerte y, (33.1:37.2) (-4,1-0)
a largo plazo, sepsis . El usolde .
Seguimiento: d Bajo esteroides podria
i eno ango e oo MUYBAJA  noaumentar
fas alafo .
NG § (0,89-1,00) e 12,2% -0,8% ®000" la mortalidad
umero de ’ (11,6-13) (-1,4-0) en choque por
participantes: 6438 dengue.
(9 ensayos clinicos Alto
aleatorizados)
16,9% -1,1%
18,0%!
(16-18) (-2-0)
Poblacion de estudio
25,9% 1,9%
24,0%*
(12,5-53,8) (-11,5-29,8) El uso de
Necesidad de esteroides podria
transfusion Bajo no impactar en
Nimero de 1,08 BAJA la necesidad
participantes: 89 (0,52-2,24) 0, @ 22,7% 1,7% @@®OObde de transfusion
(2 ensayos clinicos ’ (10,9-47) (-10,1-26) en pacientes
aleatorizados)? con choque por
Alto dengue.
28,1% 2,1%
26,0%!
(13,5-58,2) (-12,5-32,2)
Estancia hospitalaria Eluso dde g
. esteroides podria
Evaluado con: dias en . _ .
el hospital La media DM = 1,1 dias no impactar
N P § estancia mayorl BAJA en la estancia
“m.ef° € hospitalaria era (1,83 menor a ®®00!s hospitalaria
participantes: 63 ’ R
. 6,2 dias* 4,03 mayor) de pacientes
(1 ensayo clinico con choque por
aleatorizado)® dengue.
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Efectos secundarios:
sangrado
gastrointestinal
Evaluado con: nimero

Existe
incertidumbre

de casos con sangrado 1,09? 5 5% 6,0% 0,5% MUY BAJA sobre el efecto
gastrointestinal (0,86-1,38) =7 (4,7-7,5) (-0,8-2,1) @000 de los esteroides
Nimero de en el sangrado
participantes: 4243 gastrointestinal.
(17 ensayos clinicos
aleatorizados)®
Efectos secundarios: i
alteraciones FXISt‘:,d b

iquiatri incertidumbre
neuropsiquiatricas 0,582 3,4% -2,5% MUY BAJA sobre el efecto de
Ndmero de 5,9% ik los esteroides en
participantes: 1004 (0,33-1,03) 2-6.1) (-4-0,2) ©000H .

o las alteraciones

(5 ensayos clinicos neuropsiquiatricas.
aleatorizados)?
Efectos secundarios:
infarto agudo de
miocardio Existe
Evaluado con: niimero incertidumbre
de pacientes con 0,912 2,4% -0,2% MUY BAJA sobre el efecto
infarto agudo de 2,6%* « de los esteroides
miocardio (0,45-1,82) (1,17-4,7) (-1,23-2,1) ®000! sobre el infarto
Nimero de agudo de
participantes: 1080 miocardio.

(3 ensayos clinicos
aleatorizados)?

Notas

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

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y
suIC 95%).

Grados de certeza de la evidencia del grupo de trabajo GRADE

Certeza ALTA: estamos muy seguros de que el efecto real se aproxima al estimado.

Certeza MODERADA: tenemos una confianza moderada en la estimacién del efecto. Es probable que el efecto real esté cerca del estimado, pero existe la
posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza BAJA: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada. El efecto real puede ser sustancialmente diferente del estimado.

Certeza MUY BAJA: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto. Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente del estimado.

b

No fue especificado en la revisién.

Estudios con riesgo incierto de sesgo de seleccion. Los autores de la revisién no detectaron riesgo de sesgo alto en ninguno de los items para los ensayos
incluidos.

Los estudios incluidos tienen problemas metodolégicos.

La clasificacién usada en la seleccion de la poblacion no corresponde a la clasificacion actual. La poblacién incluida corresponde a pacientes con choque
por dengue y la poblacién de interés corresponde a casos de arbovirosis grave.

Intervalo de confianza amplio que cruza por valor nulo, ndmero reducido de eventos y bajo porcentaje de reduccion del riesgo.
Uno de 9 estudios realizados en pacientes con dengue.

Intervalo de confianza amplio que cruza por valor nulo en el cual el rango del intervalo afecta la decision clinica.

Solo incluye un estudio realizado en pacientes con dengue.

Ndmero de eventos: 115, reduccion relativa del riesgo de 0,5%. Se considera que no alcanza el tamafio 6ptimo de muestra.

No incluye estudios realizados en poblacién con dengue grave.

Intervalo de confianza amplio que cruza por valor nulo, menos de 100 eventos y una reduccion relativa del riesgo inferior a 30%.
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CUADRO DE RESUMEN DE RESULTADOS 9. INMUNOGLOBULINAS PARA LOS PACIENTES
CON ARBOVIROSIS GRAVE

Inmunoglobulina intravenosa para los pacientes con arbovirosis grave (version modificada

Poblacion: pacientes con arbovirosis grave
Intervencion: con inmunoglobulina intravenosa

Comparacion: sin inmunoglobulina

Resultado Efectos absolutos anticipados (IC 95%)
Nimero de Efecto relativo Cert Conclusi
participantes RR (IC 95%) sin Con e erteza onctusiones
(estudios) inmunoglobulinas  inmunoglobulinas
Existe
Muerte incertidumbre en
Ndmero de 0,88 27% -0,4% MUY BAJA el impacto de las
participantes: 77 (0.06-13,25) 3%? (0,235.8) (-2.837.1)° ©000H inmunoglobulinas
(2 ensayos clinicos ’ ’ st e en la mortalidad
aleatorizados) de pacientes con
dengue grave.

Sangrado clinicamente
significativo
Evaluado con: escala
g(:ii(::is;ig?szias En todos los pacientes incluidos en el estudio, las manifestaciones hemorragicas MUy BAJA

mejoraron a las 36 horas de iniciado el tratamiento (con o sin inmunoglobulina)®. ®O0O0bd
Nimero de
participantes: 30
(1 ensayo clinico
aleatorizado)
Efectos secundarios
(hemdlisis
extravascular) Los estudios valoraron la hemélisis extravascular, mediante el descenso maximo
Evaluado con: valor del valor de hemoglobina; en uno de los estudios? los valores méximos de
de hemoglobina descenso de hemoglobina no fueron diferentes entre los grupos (promedio grupo
luego de realizada la anti-D: 19,6 g/L; promedio placebo: 17,2 g/L). En el segundo ensayo?, se indicé MUY BAJA
intervencion que los valores de hemoglobina iniciales fueron 14,1 g/L en el grupo con anti-D
Seguimiento: y 14,3 g/L en el grupo control. A las 48 horas después de la aplicacion de la ®OO0"
2-6 dias. intervencion, el valor promedio de hemoglobina en el grupo que recibi6 la anti-D
Nimero de fue de 13,7 g/L (p = 0,253), sin notificar los valores promedio de hemoglobina a
participantes: 77 las 48 horas para el grupo control.
(2 ensayos clinicos
aleatorizados)

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

niimero de plaquetas entre pacientes que recibieron y los que no recibieron
Aumento en el niimero inmL.m‘og‘lobulinaslﬂ. .En otro se informd que en la poblac.ié.n pediétr‘ica que
de plaguetas participé en e.l estudio? el 80% de los pacientes que recibieron anti-D mejoraron
Evaluado con: con el tratamiento, en comparacion con 40% del grupo placebo (valores de
. significacién no comunicados por los estudios), mientras que la reaccién en
incremento mayor de L N ) i MUY BAJA
20 000/mm? a !aAprlaCIOn adulta fue de 71% pafl:a ambos brazos:., al comparar por el nun:ero ©O00H
50 000/mm® del 1mc1a.l de? plaquetas, en la poblacién con c.or)feos Tnfenores a 50 000/mm?,
basal2 la mejoria fue de 75% en el grupo que recibi6 anti-D y de 58% en el grupo que

L . recibié placebo (valores de significacién no comunicados) y, en el grupo de los

Seguimiento: 5-6 dias pacientes con conteos entre 50 000/mm?3y 100 000/mm?, la frecuencia de

mejoria fue de 92% en el grupo de anti-D y de 90% en el grupo placebo (valores

de significacion no comunicados).

Notas
IC: intervalo de confianza, RR: riesgo relativo.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y
sulC95%).

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

Certeza MODERADA: tenemos una confianza MODERADA en la estimacion del efecto. Es probable que el efecto real esté cerca del estimado, pero existe la
posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza BAJA: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada. El efecto real puede ser sustancialmente diferente del estimado.

Certeza MUY BAJA: tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto. Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente del estimado.
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Notas

a

Informacion obtenida mediante un estimador de resumen de los dos estudios, del programa RevMan, mediante metaanalisis de efectos aleatorios para
obtencién de RR.

Hubo estudios con limitaciones en el riesgo de sesgo de notificacion selectiva de los desenlaces.

La poblacion de los estudios fue clasificada con un sistema anterior (dengue hemorragico), en vez de la clasificacion actual (dengue grave o con signos de
alarma).

El tamafio de la muestra fue pequefio con un intervalo amplio que cruza por valor nulo.
No fue posible determinar el grado de heterogeneidad debido a informacion incompleta publicada por los estudios.

Tamafo de muestra pequefio. Debido a la ausencia de informacién referente a la dispersion de la informacidn, no fue posible estimar la precisién por
medio de un tamafo 6ptimo de muestra o el célculo de intervalos de confianza.
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CUADRO DE RESUMEN DE RESULTADOS 10. USO DEL PRESERVATIVO PARA LA PREVENCION
DE LA TRANSMISION NO VECTORIAL DEL VIRUS DEL ZIKA

Uso del preservativo para la prevencion de la transmision no vectorial del virus del Zika

Poblacion: personas expuestas a la transmision no vectorial del virus del Zika
Intervencion: relaciones sexuales con preservativo
Comparacion: relaciones sexuales sin preservativo

Resultado

Nimero de participantes Impacto Certeza
(estudios)

Una revisién sistematica cualitativa evalud el riesgo de transmision de la infeccidn
por el virus del Zika por medio de relaciones sexuales. La revision compilé 18 estudios
que indicaron la transmisi6n de persona a persona, para un total de 27 episodios de
infeccién probable o confirmada por el virus del Zika. Los mecanismos mas frecuentes MUY BAJA
registrados fueron hombre a mujer (25/27), hombre a hombre (1/27) y mujer a hombre ®000
(1/27). Los casos fueron confirmados por pruebas seroldgicas o por reaccin en cadena
de la polimerasa (PCR); los autores no comunicaron los métodos de confirmacién en la
poblacién que tuvo las relaciones sexuales con los casos indice.

Transmision sexual

Evaluado con: casos confirmados
de transmision de la infeccion por
el virus del Zika por via sexual

(18 estudios observacionales)

Una revisi6n sistematica® describid los desenlaces de transmisién sexual del zika.

La frecuencia notificada de transmision sexual fue de 52/5627 casos en Estados Unidos
de América (Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades, CDC por su sigla en
inglés) y de 20/1737 casos en Europa. De manera complementaria a las notificaciones de
Transmision sexual los organismos de salud, la revision incluy6 24 notificaciones con un total de 36 parejas MUy BAJA
(67 estudios observacionales) con transmisi6n sexual primaria del virus del Zika; la transmision de las parejas fue de ®000"
casos indice que regresaron de zonas donde el zika era endémico. De manera similar que
la otra revisién incluida, los mecanismos mas frecuentes de transmisién fueron de hombre
a mujer y por relacién pene-vagina, aunque también se comunicaron como posibles rutas
de transmision el sexo oral y el sexo anal?.

Transmision sexual: uso de

preservativo Una rgvmorl 515tema.t1ca que mclu'yo 10 ensayos;f:hmcos aleatonzados.que evalu?ron la MODERADA
10 lini eficacia de intervenciones complejas de promocidn de uso de preservativo, mostré una ©OOO0
ensayos clinicos PR X R . . iz
X Y reduccién significativa en el riesgo de infecciones de transmision sexual®.

aleatorizados)

Transmisién asociada al uso del Seroconversion en los usuarios catalogados como “siempre usan preservativo”:

preservativo frecuencia, 11/587 personas; incidencia: 1,14 por cada 100 personas/afio. MUY BAJA
Seroconversidn en los usuarios catalogados como “nunca usan preservativo”: frecuencia, ©®000

(14 estudios observacionales) 40/276; incidencia, 6,68 por cada 100 personas/aio*.

Notas

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC de 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion
(y suIC de 95%).

IC: intervalo de confianza.

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

Certeza MODERADA: tenemos una confianza MODERADA en la estimacion del efecto. Es probable que el efecto real esté cerca del estimado, pero existe la
posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza BAJA: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada. El efecto real puede ser sustancialmente diferente del estimado.

Certeza MUY BAJA: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto. Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente del estimado.

a Los autores de la revision indican una MODERADA calidad global de la evidencia, sin especificar la calidad de las notificaciones de caso incluidas.

b Ausencia de comparador dado el disefio

¢ En la evaluacion del riesgo de sesgo, hubo 7/66 notificaciones con concepto de “certeza diagndstica alta “ en las parejas sexuales de los casos indice.
d La evidencia provino de estudios que evaluaron el papel del uso de preservativo en la seroconversién de pacientes con VIH.

e Pese a que no hay informacion cuantitativa sobre el grado de heterogeneidad, los autores sefialan una heterogeneidad significativa entre las cohortes

para evaluar la seroconversién en poblacién que nunca usaba condones.
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CUADRO DE RESUMEN DE RESULTADOS 11. LACTANCIA MATERNA EN LAS PACIENTES CON
ZIKA

Suspender la lactancia materna comparada con mantener la lactancia materna para la prevencion de
la transmisién no vectorial del virus del Zika

Paciente o poblacion: personas expuestas a la transmision no vectorial del virus del Zika
Intervencion: suspender la lactancia materna

Comparacion: mantener la lactancia materna

Resultado
Nimero de participantes Impacto Certeza
(estudios)
Una revisidn sistematica de la bibliografia especializada® evalu6 el riesgo de transmision
no vectorial del virus del Zika asociado a la lactancia materna. Como resultado, la revision
encontré dos notificaciones de caso correspondientes a un total de 3 parejas de madre
e hijo. La primera madre inici6 la lactancia materna el dia 1 del posparto, el dia 2 del
L posparto se confirmd la infeccién por el virus del Zika por PCR en saliva y suero, y al
Transmision de la enfermedad dia 3, se confirmé la infeccién en el recién nacido por PCR en suero y saliva. La segunda
Evaluado con: nimero de casos madre obtuvo confirmacién de la infeccién por PCR en suero los dias 1y 5 del posparto e MUY BAJA
confirmados con zika inici6 lactancia materna al dia 3 del posparto. La prueba PRC en suero del recién nacido \
Ndmero de participantes: 3 los dias 0 y 3 fue negativa, pero se tornd positiva en las evaluaciones de los dias 4y 7. ©®000
(2 estudios observacionales) La tercera madre inici6 la lactancia el dia del parto y desarroll6 fiebre y exantema los dias
subsecuentes. El dfa 3 se confirmé la infeccion por medio de PCR en suero. Los datos del
recién nacido fueron notificados como ambiguos. Con base en estos resultados, en las
directrices de la OMS sobre alimentacidn infantil en zonas de transmisién del virus del
Zika figura una recomendacion a favor de la lactancia materna en madres con cuadro
sospechoso, probable o confirmado de infeccidn por el virus del Zika2.
Notas
2 La evidencia corresponde a notificaciones de casos.
PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.
Fuentes
1. Colt S, Garcia-Casal MN, Pefia-Rosas JP, Finkelstein JL, Rayco-Solon P, Weise-Prinzo ZC, et al. Transmission of Zika virus through breast milk and other
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pntd.0005528.
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int/publications/i/item/9789241549660.
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ANEXO 5. Cuadros GRADE de evidencia a recomendaciones

MARCO DE REFERENCIA 1. SIGNOS DE ALARMA Y CRITERIOS DE HOSPITALIZACION DE

LOS PACIENTES CON DENGUE

Evaluacion

PROBLEMA

¢El problema es una prioridad?

Evidencia de investigacion

En una revisién sisteméatica se identificaron 291 964 casos asociados a brotes de dengue notificados
en la bibliografia especializada. La mayoria fueron de China, Singapur y Malasia, mientras que 19,4%
de estos casos fueron registrados en la Region de las Américas. La mitad de los brotes ocurrieron en
zonas urbanas y la edad media de las personas infectadas fue de 30 afios.

La incidencia de casos de dengue al afio en todo el mundo es de 58,4 millones, de los cuales 10,53
millones son internados y 13 586 fallecen a causa de esta enfermedad?.

En zonas endémicas, aproximadamente 10% de los episodios de fiebre corresponden a dengue
confirmado, de los cuales 11,1% requieren hospitalizacién’.

En una revision sistematica que evalué la seroprevalencia de dengue, chikungufa y zika, se informéd
una prevalencia de dengue asintomatico entre 22% y 99% (media 65%), de chikungufia asintomatico
entre 4% y 65% (media 26%) y de zika asintomatico entre 29% y 80% (media 55%). Estas
estimaciones no difirieron significativamente entre continentes para ninguno de los arbovirus*.

EFECTOS DESEABLES

¢Qué tan significativos son los efectos deseables anticipados?
Evidencia de investigacion

Véase el cuadro de resumen de resultados 2 (anexo 4).

Consideraciones adicionales

No se presentaron observaciones
adicionales.

Consideraciones adicionales

Se identificaron los siguientes
factores prondsticos o marcadores de
dengue grave:

Acortamiento de la presion de pulso
Insuficiencia renal aguda
Hipotensidn arterial

Trastorno del sensorio

Sangrado (incluidas las mucosas)
Acumulacién de liquidos

Aumento del tiempo de llenado
capilar

Embarazo (especialmente el tercer
trimestre)

Disnea o dificultad respiratoria
Hepatomegalia

Dolor abdominal

Hematuria microscopica
Trombocitopenia

Coagulopatia

Esplenomegalia

Elevacién de las transaminasas
Aumento progresivo del hematocrito
Vémitos
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EFECTOS INDESEABLES

¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Evidencia de investigacion

Véase el cuadro de resumen de resultados 2 (anexo 4).

CERTEZA DE LA EVIDENCIA

¢Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Consideraciones adicionales

Se identificaron los siguientes
factores como NO predictores ni
marcadores de dengue grave:
Fiebre elevada

Prueba de torniquete positiva
Diarrea

Rinorrea

Anorexia o hiporexia

Petequias o equimosis

Néuseas

Obesidad (considerada como factor
de riesgo potencial y no predictor
potencial)

Desnutricién
Erupcin cutanea
Tos

Leucopenia

Dolor retroocular
Cefalea

Mialgias o artralgias

Evidencia de investigacion

Véase el cuadro de resumen de resultados 2 (anexo 4).

Cuadro 1. Predictores de enfermedad grave en pacientes con dengue, chikungufa o zika

Certeza de la
evidencia

Dengue

Chikunguiia

Zika

ALTA =
(factores prondsticos
confirmados) -

Dolor abdominal
Trastornos del
sensorio
Sangrado (incluye
las mucosas)
Acumulacién de
liquidos

Disnea o dificultad
respiratoria
Hepatomegalia
Trombocitopenia
Elevacion de las
transaminasas
Aumento
progresivo del
hematocrito
Vémitos

MODERADA
(probables factores
prondsticos)

Acortamiento de la
presién de pulso
Hipotensi6n
arterial

BAJA
(posibles factores
prondsticos)

Insuficiencia renal
aguda

Aumento del
tiempo de llenado
capilar

Embarazo

Tercer trimestre de
embarazo (frente a
primer trimestre)
Hematuria
microscépica
Coagulopatia
Esplenomegalia
Fiebre elevada
Prueba de
torniquete positiva
Diarrea

Insuficiencia renal
aguda

Trastorno del
sensorio
Sangrado

Disnea o dificultad
respiratoria
Elevacién de las
transaminasas
Dolor abdominal
Rinorrea

Anorexia o
hiporexia
Petequias o
equimosis
Erupcién cutédnea
Tos

Compromiso
reumatico grave
inicial

- Cefalea
- Nauseas

Consideraciones adicionales

El panel acordd que las variables
predictoras que no estuviesen
sustentadas en certeza de la
evidencia MODERADA o ALTA,

no serfan consideradas como signo
de alarma ni como criterios de
hospitalizacién.

De los potenciales factores
pronésticos identificados, los que
cumplieron esta condicion fueron:
Hematuria microscépica
Coagulopatia

Esplenomegalia

Embarazo

Aumento del tiempo de llenado
capilar

Insuficiencia renal aguda
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VALORES

¢Hay incertidumbre o variabilidad elevadas sobre qué tanto valoran los pacientes los desenlaces principales?

Juicio Evidencia de investigacion
O Incertidumbre o variabilidad elevadas. No se identificé evidencia.
O Podria haber incertidumbre o variabilidad
elevadas.
O Probablemente no hay incertidumbre ni
variabilidad elevadas.
© No hay variabilidad ni incertidumbre

elevadas.

RECURSOS NECESARIOS

¢Qué tan grandes son los recursos necesarios (costos)?

Consideraciones adicionales

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

Evidencia de investigacion

En miltiples revisiones sistematicas se informé que el impacto econémico del dengue es importante,
tanto en América Latina (entre US$ 1,73 y US$ 3000 millones por afio) como en otros continentes
(aproximadamente US$ 9000 millones en todo el mundo)?*7. El impacto mas grande corresponderia a
costos asociados a la pérdida de productividad®y a los costos asociados a la hospitalizacion®.

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

En un estudio que evalud el impacto econémico del dengue en Vietnam, se informé que 47,2% de las
familias tuvo que pedir dinero prestado para poder tratar la enfermedad, y 72,9% manifesté que la
enfermedad impact6 sobre la economia familiar®.

EQUIDAD

¢Cual seria el impacto en la equidad en la salud?

Consideraciones adicionales

Por su elevada frecuencia,

se consideré que la inclusion

de la trombocitopenia entre los
signos de alarma o los criterios de
hospitalizacién, probablemente se
asociaria a un incremento sustancial
en la utilizacién de recursos, el cual
podria impactar de forma negativa
en el adecuado desarrollo de las
estrategias para el manejo de esta
enfermedad, especialmente en el
contexto de una epidemia.

El caso de la elevacion de las
transaminasas que requiere de una
evaluacién especifica de laboratorio,
es probable que se asocie también
con un incremento sustancial en los
costos.

Evidencia de investigacion

Miiltiples estudios realizados en paises de América Latina y el Caribe sugieren, en su conjunto,

que aquellos pertenecientes a estratos socioeconémicos mas bajos se encuentran en desventaja.
Este grupo tiene menos acceso a los servicios médicos, los medicamentos y la educacién'®4,

Segiin el anélisis de la informacién obtenida entre el 2005 y el 2010, se informé que, entre los
distintos paises de la Regidn, las inequidades en la salud fueron peores en Haiti, Guatemala, Bolivia
(Estado Plurinacional de), Venezuela (Repiblica Bolivariana de) y Honduras. En contraste, los cinco
paises con mejor estatus de salud fueron Cuba, Argentina, Uruguay, Chile y México?.

Para una gran parte de la sociedad, los gastos en medicamentos contintan siendo un componente
importante de los gastos de bolsillo debido a la falta de servicios adecuados de cobertura médica.
La media de gastos de bolsillo en medicamentos en la Regidn, se estimé en US$ 97 per cépita, en un
rango de US$ 7 en Bolivia (Estado Plurinacional de) a méas de US$ 160 en Argentina y Brasil®.

La seroprevalencia de dengue, chikunguifia y zika se asocié fundamentalmente a la edad y a factores
socioeconémicos, del medioambiente y de la conducta. Las clases sociales mas bajas, que viven en
zonas urbanas y en condiciones que favorecen el desarrollo del vector, son las que presentaron mayor
probabilidad de seroprevalencia positiva4.

En una revision sistematica que incluy6 12 estudios, se encontrd que en 9 de ellos habia asociacién
entre alguna variable relacionada con el estatus socioeconémico bajo y el riesgo de dengue?.

En un estudio en que se analizd la exposicion a la violencia por zona geogréfica dentro de la ciudad de

Cali, Colombia, se informé que dicha exposicion se asociaba con infeccién por arbovirus?.

Consideraciones adicionales

La mayoria de los factores
pronésticos identificados son
facilmente aplicables en cualquier
ambito por lo que es improbable que
exista un impacto negativo sobre la
equidad. Sin embargo, la inclusién
de la elevacidn de las transaminasas,
que requiere un anélisis especifico
de laboratorio, podria reducir la
equidad.
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VIABILIDAD

¢Es factible implementar la intervencién?

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

No se identificé evidencia. Se considerd que no serfa factible

establecer algunos de los potenciales
factores prondsticos identificados
como signos de alarma, por el
momento en el que se presentan.

El panel acordd que el acortamiento
de la presién de pulso, la disnea,

el sangrado mayor y la hipotensién
arterial se presentan tardiamente

y forman parte de la definicién de
dengue grave, por lo cual no serfan
manifestaciones clinicas apropiadas
para ser utilizadas como signos de
alarma, pero si como criterios de
hospitalizacién.

Conclusiones

Recomendaciones

1. Los siguientes factores deberian utilizarse como signos de alarma de evolucion a dengue grave:

Dolor abdominal

- Justificacién: por la progresion al choque por dengue.

- Aclaracion: progresivo hasta ser continuo o sostenido e intenso y al final de la etapa febril.
Trastorno del sensorio

- Aclaracion: irritabilidad, somnolencia, letargo.

Sangrado de mucosas

- Aclaracion: gingivorragia, epistaxis, sangrado vaginal no asociado con la menstruacién, hematuria.
Acumulacién de liquidos

- Justificacién: se decide incluir como signo de alarma porque su solo hallazgo o deteccién no define ni indica la gravedad de la
enfermedad.

- Aclaracion: detectada por clinica, por estudios por imagenes, o ambos, al final de la etapa febril.
Hepatomegalia

- Aclaracion: de instalacién brusca. Mayor de 2 cm por debajo del reborde costal.

Aumento progresivo del hematocrito

- Justificacion: signo cardinal de la extravasacion.

- Aclaracién: se reforzara la capacitacion de los médicos para valorar otros signos CLINICOS de alarma de forma temprana para
no retrasar la reanimacion a la espera de los resultados de laboratorio.

Vémitos

- Aclaracién: debe valorarse la recurrencia para definirla como signo de alarma, considerado como la presencia de tres 0 mas en
una hora o cuatro en seis horas.

2. Los siguientes factores NO deberian utilizarse como signos de alarma de evolucion a dengue grave:

Sangrado clinicamente relevante (no incluye el sangrado de mucosas)

- Justificacion: forma parte de la definicion o es manifestacion de dengue grave.
Dificultad respiratoria

- Justificacién: forma parte de la definicién o es manifestacién de dengue grave.
Trombocitopenia

- Justificacion: 1) la frecuencia del evento y los problemas de factibilidad de las admisiones hospitalarias y 2) se consideré que no
es un signo de extravasacién que implique la necesidad de hidratacion parenteral inmediata.
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e Elevacién de las transaminasas

- Justificacion: 1) los valores de ALT mayores de 1000 U/L forman parte de la definicién o son manifestacion de dengue grave;
2) la variabilidad en la definicion de elevacion determind la dificultad para aplicar este factor de riesgo como signo de alarma,
y 3) los costos para la determinacion sistematica en la valoracion del caso sospechoso de dengue.

e Acortamiento de la presién de pulso

- Justificacion: forma parte de la definicién o es manifestacion de dengue grave.
e Hipotension arterial

- Justificacién: forma parte de la definicién o es manifestacién de dengue grave.
e Hematuria microscopica

- Justificacion: la certeza de la evidencia BAJA.
e (Coagulopatia

- Justificacion: la certeza de la evidencia BAJA.
e Esplenomegalia

- Justificacion: la certeza de la evidencia BAJA.

3. Los siguientes criterios deberian utilizarse para decidir la hospitalizacién o el ingreso a una unidad de dengue:
e Pacientes con los signos de alarma establecidos en estas directrices
e Pacientes con dengue grave, segln la definicion de la OMS del 2009*
Otros criterios:
o Dificultad respiratoria
- Justificacion: forma parte de la definicion o es manifestacion de dengue grave.
e Acortamiento de la presién de pulso
- Justificacion: forma parte de la definicién o es manifestacion de dengue grave.
¢ Hipotensién arterial
- Justificacion: forma parte de la definicién o es manifestacion de dengue grave.
¢ Insuficiencia renal aguda
- Justificacién: la presencia de insuficiencia renal aguda resulté un factor pronéstico para enfermedad grave.
e Aumento del tiempo de llenado capilar
- Justificacién: forma parte de la definicién o es manifestacién de dengue grave.
e Embarazo
- Justificacién: el embarazo, en especial en el tercer trimestre, resulté un factor pronéstico para enfermedad grave.
e (Coagulopatia

- Justificacién: a pesar de estar sustentada por certeza de la evidencia BAJA, el panel consideré que la coagulopatia podria ser una
manifestacién de enfermedad grave, por lo cual se la incluyd como criterio de ingreso.

¢ Intolerancia a la via oral
- La hidratacién oral es un pilar fundamental del manejo de pacientes con dengue.
e Otros

- Otros factores que pueden determinar la necesidad de hospitalizacién de pacientes con dengue incluyen: la presencia de
comorbilidades diferentes de las mencionadas antes, los extremos de la vida, y condiciones sociales y ambientales. La decision
de admitir pacientes con las mencionadas condiciones deberd individualizarse.

Consideraciones del subgrupo

No se enunciaron consideraciones del subgrupo.

Véase la definicion en Organizacion Panamericana de la Salud, Programa Especial para la Investigacion y Capacitacion de Enfermedades Tropicales. Dengue:
Guias para el diagndstico, tratamiento, prevencion y control de [Internet]. Washington, D.C.: OPS; 2010. Disponible en: iris.paho.org/handle/10665.2/31071.
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Consideraciones de implementacion

No se enunciaron consideraciones de implementacién.

Prioridades de investigacion

Evaluar las comorbilidades como factores pronésticos.
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MARCO DE REFERENCIA 2. HIDRATACION ORAL INTENSA DE LOS PACIENTES CON DENGUE

Evaluacion

PROBLEMA

¢El problema es una prioridad?

Juicio

OO0®00O0

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

EFECTOS DESEABLES

Evidencia de investigacion

Ademaés del riesgo de extravasacion de plasma, los pacientes
con dengue pueden deshidratarse debido a fiebre, vomitos,
diarrea y anorexia. Por lo tanto, si el manejo no es adecuado,
pueden evolucionar a formas grave de la enfermedad!.

La hidratacién oral intensa podria mejorar la evolucion

de estos pacientes. manteniendo un adecuado volumen
plasmatico circulante?.

¢Qué tan significativos son los efectos deseables anticipados?

Juicio

O0O®O000

Insignificantes
Pequefios
Moderados
Grandes
Varian

No lo sé

EFECTOS INDESEABLES

Evidencia de investigacion

Véase el cuadro de resumen de resultados 3 (anexo 4).

¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Juicio

O0O®O00O0

Grandes
Moderados
Pequefios
Insignificantes
Varian

No lo sé

Evidencia de investigacion

Véase el cuadro de resumen de resultados 3 (anexo 4).

Consideraciones adicionales

No se presentaron observaciones adicionales.

Consideraciones adicionales

El panel consideré como muy relevantes los
efectos sobre la hospitalizacién y la necesidad de
hidratacién parenteral.

Consideraciones adicionales

No se presentaron observaciones adicionales.

Directrices para el diagnostico clinico y el tratamiento del dengue, el chikunguia y el zika



CERTEZA DE LA EVIDENCIA

¢Cudl es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
O MUY BAJA Certeza de la No se presentaron observaciones adicionales.
© BAJA Desenlaces Importancia evidencia
O MODERADA
O Alta Hospitalizacién
O Ninggn estudio Evaluado con: impacto de
incluido una estrategia para aumentar
y registrar la ingestion oral : BAJA
oo . CRITICA

de liquidos en pacientes con ®@®00

tres 0 mas dias de fiebre y

trombocitopenia

Seguimiento: 2 meses

Hospitalizacion

Evaluado con: consumo de

a . BAJA
més de 5 vasos de agua en CRITICA J

pacientes con dengue y sin ®@00
choque (fiebre por dengue o

fiebre por dengue hemorragico)

Necesidad de hidratacion

parenteral

Evaluado con: impacto de

una estrategia para aumentar BAJA

y registrar la ingestion oral ELEVADA
de liquidos en pacientes con

tres o mas dias de fiebre y
trombocitopenia

Seguimiento: 2 meses

@®@®00

Evolucién clinica
Evaluado con comparacion

i i6 i . MUY BAJA
entre la hidratacién pf)r via oral CRITICA J
y la parenteral en pacientes @®00
con dengue sin choque (fiebre
por dengue hemorragico I-1I)
Evolucidn clinica Evaluado con:
comparacién entre solucién
isotoni ii . MUY BAJA
lSOtOf}lF:’il y agua por via oral, CRITICA J
en adicion a hidratacion @®@@®0O0ade
parenteral, en pacientes con
dengue NO grave

Notas

@ Ausencia de estudios con enmascaramiento, pérdida significativa
de informacion o ambas.

® ELIC de 95% incluye la ausencia de beneficios.
¢ Estimaciones no ajustadas.

¢ Tamafio 6ptimo de muestra no alcanzado.

¢ Todos los pacientes fueron tratados con hidratacién parenteral.
En los pacientes que no reciben hidratacién parenteral, el efecto
de la intervencion podria ser significativamente distinto.

VALORES

¢Hay incertidumbre o variabilidad elevadas sobre qué tanto valoran los pacientes los desenlaces principales?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

O Incertidumbre No se identificé evidencia. El panel consideré que, teniendo en cuenta las
o variabilidad caracteristicas de la intervencion, todas o casi
elevadas. todas las personas preferirian recibirla.

O Podria haber
incertidumbre
o variabilidad
elevadas.

O Probablemente no
hay incertidumbre
ni variabilidad
elevadas.

©@ No hay variabilidad
ni incertidumbre
elevadas.
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BALANCE DE EFECTOS

¢El balance entre los efectos deseables y los indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Juicio

O Favorece la
comparacion
O Probablemente
favorece la
comparacion
O No favorece la
intervencion ni la
comparacion
O Probablemente
favorece la
intervencién
© Favorece la
intervencion.
O Vvarfa.
O No lo sé.

RECURSOS NECESARIOS

Evidencia de investigacion

No aplica.

¢Qué tan elevados son los costos?

Consideraciones adicionales

No se presentaron observaciones adicionales.

Juicio

Costos elevados
Costos moderados
Costos y ahorros
insignificantes
Ahorros moderados
Ahorros elevados
Varian

No lo sé

O0O®O 000

EQUIDAD

Evidencia de investigacion

En miltiples revisiones sistematicas se informé que el impacto
econdmico del dengue es importante, tanto en América Latina
(entre US$ 1,73 y US$ 3000 millones por afio) como en otros
continentes (aproximadamente US$ 9000 millones en todo

el mundo)**. El impacto méas grande corresponderia a costos
asociados con la pérdida de productividad®y a los costos
asociados con la hospitalizacién’.

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

En un estudio que evalud el impacto econémico del dengue en
Vietnam, se informé que 47,2% de las familias tuvo que pedir
dinero prestado para poder tratar la enfermedad, y 72,9%
manifest6 que la enfermedad impacté sobre la economia
familiar®.

En un estudio en Brasil, se informé un costo significativo
asociado con las hospitalizaciones por dengue (2,5% del
producto interno bruto de la localidad en la que se realizé la
observacién)®.

¢Cuél seria el impacto en la equidad en la salud?

Consideraciones adicionales

Sobre la base de que los costos directos de la
hidratacion oral son menores y que podrian
reducirse las hospitalizaciones, el panel
considerd que la intervencién podria asociarse a
ahorros importantes.

Juicio

Reducido
Probablemente
reducido
Probablemente
ninglin impacto
Probablemente
aumentado
Aumentado
Varia

No lo sé

oOo0o® O O 0O

Evidencia de investigacion

Miiltiples estudios realizados en paises de América Latina y el
Caribe sugieren, en su conjunto, que aquellos pertenecientes
a estratos socioeconémicos mas bajos se encuentran en
desventaja. Este grupo tiene menos acceso a servicios
médicos, medicamentos y educacién'®.

Segiin el analisis de la informacién obtenida entre el 2005 y el
2010, se informé que, entre los distintos paises de la Regidn,
las inequidades en la salud fueron peores en Haiti, Guatemala,
Bolivia (Estado Plurinacional de), Venezuela (Repiblica
Bolivariana de) y Honduras. En contraste, los cinco paises con
mejor estatus de salud fueron Cuba, Argentina, Uruguay, Chile
y México?.

Para una gran parte de la sociedad, los gastos en
medicamentos contindian siendo un componente importante
de los gastos de bolsillo debido a la

falta de servicios de cobertura médica adecuados. La media de
gastos de bolsillo en medicamentos per cépita en la Region,
se estimd en US$ 97, en un rango de US$ 7 en Bolivia (Estado
Plurinacional de) a mas de US$ 160 en Argentina y Brasil?

Consideraciones adicionales

En regiones con menor acceso a servicios de
salud de alta complejidad, una intervencion
sencilla, aplicable en atencién primaria y que
reduzca las intervenciones mas complejas,
favorece la equidad.

Directrices para el diagnostico clinico y el tratamiento del dengue, el chikunguia y el zika



ACEPTABILIDAD

¢La intervencién es aceptable para las partes interesadas?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
O No En un estudio en el que la intervencion consisti6 en entregar El panel consideré que la intervencién es
O Probablemente no un vaso y una planilla de registro de hidrataci6n oral a los aceptable.
O Probablemente si pacientes, se logré incrementar el aumento de la ingestion
@ si hidrica por via oral en 500 ml por dia®.
O Varia
O Nolosé
VIABILIDAD
¢Es factible implementar la intervencion?
Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
O No En un estudio en el que la intervencidon consistié en entregar El panel consideré que es factible implementar la
O Probablemente no un vaso y una planilla de registro de hidrataci6n oral a los intervencion.
O Probablemente si pacientes, se logré incrementar el aumento de la ingestion
@ si hidrica por via oral en 500 ml por dia®.
O varia
O Nolosé
Resumen de juicios
JUICIO
PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS
Insignificantes Pequefios Moderados Grandes Varian No lo sé
DESEABLES ¢ a
EFECTOS
Grandes Moderados Pequefios Insignificantes Varian No lo sé
INDESEABLES a €
Ningin
(E:\E?;::ACI[;E LA YT BAJA MODERADA ALTA estudio
incluido.
. Podria haber Probablemente no No hay
Incertidumbre incertidumbre hay incertidumbre variabilidad ni
VALORES o variabilidad Seun avineerti vanan!
o variabilidad ni variabilidad incertidumbre
elevadas.
elevadas. elevadas. elevadas.
BALANCE DE Favorece la Probablemente !\lo favore.c‘e la. Probablemente Favorece la ) )
EFECTOS comparacién favorece la intervencion ni la favorece la intervencion Varia No lo sé
P : comparacion. comparacion. intervencion. :
RECURSOS Costos y ahorros Ahorros Ahorros p P
NECESARIOS Costos elevados Costos moderados insignificantes moderados extensos Varian No lo sé
EQUIDAD Reducida Proba.blemente Prob?bl.emente Probablemente Aumentada Varia No lo sé
reducida ningdn impacto aumentada
ACEPTABILIDAD m\[Y Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente sf Si Varfa No lo sé
Tipo de recomendacion
Recomendacion Recomendacion Recomendacion
R dacién FIRME R dacion FIRME
ecomendacion on adicional en contra de la CONDICIONAL a favor CONDICIONAL a favor de ecomendacion @

contra de la intervencién

favor de la intervencién

®

intervencion de la intervencion o la la intervencién
comparacién
O
(@) (0] o
Conclusiones

Recomendacion

Se recomienda utilizar un esquema de hidratacién oral intensa en pacientes con dengue (recomendacién FIRME sustentada con certeza

de la evidencia BAJA. La recomendacion FIRME no se adapta a ninguna de las situaciones paradigmaticas propuestas para emitir
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recomendaciones FIRMES con BAJA certeza de la evidencia?. Sin embargo, teniendo en cuenta que la intervencién no es costosa,

y es de facil implementacién y funcionamiento, generaria grandes beneficios, sobre todo en el contexto de una epidemia, el panel

decidié emitir una recomendacion FIRME.

Justificacion

El panel dio un peso muy importante a los potenciales beneficios en términos de reduccién de las hospitalizaciones y la necesidad de

hidratacién parenteral, y a la sencillez de la intervencidn, la cual facilita su implementacion (alin en el @mbito de la atencidn primaria),

ademés de su positivo impacto en la equidad. En este contexto, el panel decidié emitir una recomendacion FIRME, a sabiendas de

que no se adapta a las lineas directrices del sistema GRADE.

Consideraciones del subgrupo

El panel considerd que la recomendacion deberia aplicarse a todos los pacientes que cursen con una infeccion por el virus del dengue.

Consideraciones de implementacion

La intervencion se implementa en el &mbito de la atencién primaria. Para esto, pueden utilizarse distintas herramientas, como la

entrega de vasos con cuantificacion de volumen o planillas para contabilizar la ingestion de liquidos.

Prioridades de investigacion

No se enunciaron prioridades de investigacion.
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MARCO DE REFERENCIA 3. HIDRATACION PARENTERAL PARA PACIENTES CON DENGUE Y
SIGNOS DE ALARMA

Evaluacion
PROBLEMA
¢El problema es una prioridad?
Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
O No La restauracion adecuada del volumen plasmatico circulante es No se presentaron observaciones
O Probablemente no la piedra angular del manejo de los pacientes con choque grave. adicionales.
O Probablemente si Las guias de la OMS de 1975 y de la OPS del 2016, vigentes en
@ si la actualidad, recomiendan la infusién inicial de cristaloides
O varia a los pacientes con choque por dengue, seguida por bolos de
O Nolosé coloides para casos resistentes al tratamiento®2. Sin embargo,

la reanimacién con liquidos intravenosos se podria iniciar en
etapas aln mas tempranas de la enfermedad, por ejemplo,

en aquellos pacientes con signos de alarma. La implementacion de
distintos protocolos de reanimacién podria causar un impacto en
los desenlaces clinicamente relevantes de esta situacion.

EFECTOS DESEABLES

¢Qué tan significativos son los efectos deseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

O Insignificantes Véase el cuadro de resumen de resultados 4 (anexo 4). El panel consider6 la evidencia incluida en el
O Pequeiios Varios miembros del panel manifestaron que existen miiltiples cuadro, ademas de su experiencia personal.
O Moderados cohortes no publicadas en las que se observaron resultados Existi6 acuerdo entre los miembros del panel
© Grandes similares a los incluidos en el cuadro. en que, segln lo observado en su practica

O varfan individual, la hidratacién temprana de

O Nolosé aquellos casos con signos de alarma tiene un

impacto positivo importante en la evolucién
clinica de los pacientes con dengue.

EFECTOS INDESEABLES

¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

O Grandes Véase el cuadro de resumen de resultados 4 (anexo 4). El panel consideré que el sindrome de

O Moderados Varios miembros del panel manifestaron que existen miiltiples dificultad respiratoria aguda o el edema

© Pequeiios cohortes no publicadas en las que se observaron resultados pulmonar son complicaciones en: 1) el

O Insignificantes similares a los incluidos en el cuadro. choque prolongado o recurrente; 2) la

O Vvarfan disfuncién miocardica (como manifestacion
O Nolosé del dengue grave), y 3) comorbilidades que

aumenten el riesgo de este desenlace.

CERTEZA DE LA EVIDENCIA
¢Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?
Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
© MUY BAJA Certeza de No se presentaron observaciones
O BAJA Desenlaces Importancia la evidencia adicionales.
O MODERADA (GRADE)
O A Muert CRITICA MUY BAA
- ; uerte
O Ningiin estudio ®000?
incluido
. MUY BAJA
Choque CRITICA
®000s
. . . MUY BAJA
Sobrecarga hidrosalina | CRITICA
(CleleloL

Notas
@ Estudios de un grupo sin uno de comparacion.

> Estimacion noajustada paratodos los factores prondsticos relevantes.
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VALORES

¢Hay incertidumbre o variabilidad elevadas sobre qué tanto valoran los pacientes los desenlaces principales?

Juicio

(©)

(©)

BALANCE DE EFECTOS

Incertidumbre

o variabilidad
elevadas.

Podria haber
incertidumbre

o variabilidad
elevadas.
Probablemente no
hay incertidumbre
ni variabilidad
elevadas.

No hay variabilidad
ni incertidumbre
elevadas.

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

No se identificé evidencia al respecto. El panel consideré que, teniendo en cuenta
los posibles beneficios en términos de
evitar la evolucién a la enfermedad grave y
la relativa simplicidad de la intervencién,
todas o casi todas las personas elegirian
recibir la intervencién.

¢El balance entre los efectos deseables y los indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Juicio

(@)
(©)

@

@)
(©)

RECURSOS NECESARIOS

Favorece la
comparacion
Probablemente
favorece la
comparacion
No favorece la
intervencion ni la
comparacion
Probablemente
favorece la
intervencion
Favorece la
intervencion.
Varia.

No lo sé.

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

No aplica. No se presentaron observaciones
adicionales.

¢Qué tan elevados son los costos?

Juicio

Costos elevados
Costos moderados
Costos y ahorros
insignificantes
Ahorros moderados
Ahorros elevados
Varian

No lo sé

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

Los precios de las distintas intervenciones comparadas segin el El panel consider6 que la intervencion
International Drug Price Indicator?: probablemente se asocie a ahorros

Suero fisioldgico: US$ 0,001/ml elevados debido a la reduccién en la
Lactato de Ringer: US$ 0,001/ml necesidad de intervenciones costosas como

la hospitalizacién o el ingreso a sala de

Dextran: US$ 0,01/ml . X X
cuidados intensivos.

Poligelina: US$ 0,01/ml

En miltiples revisiones sistematicas se concluyd que el impacto
econdémico del dengue es importante, tanto en América Latina
(entre US$ 1,73 y US$ 3000 millones por afio) como en otros
continentes (aproximadamente, US$ 9000 millones en todo el
mundo)*”. El mayor impacto corresponderia a los costos asociados
con la pérdida de productividad“ y a los costos asociados con la
hospitalizacidn®.

ANEXO 5. Cuadros GRADE de evidencia a recomendaciones



EQUIDAD

¢Cual seria el impacto en la equidad en la salud?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
O Reducido Miiltiples estudios realizados en paises de América Latina Por tratarse de una intervencion
O Probablemente y el Caribe sugieren, en conjunto, que aquellos pacientes universalmente accesible y que podria
reducido que pertenecen a los estratos socioeconémicos mas bajos se reducir la necesidad de intervenciones
O Probablemente encuentran en desventaja. Este grupo tiene menos acceso a los complejas y costosas, el panel consideré que
ninglin impacto servicios médicos, los medicamentos y la educacién®?. la equidad se veria incrementada.
O Probablemente Segiin el analisis de la informacién obtenida entre el 2005 y el
aumentado 2010, se informd que, entre los distintos paises de la Regidn,
© Aumentado las inequidades en la salud fueron peores en Haiti, Guatemala,
O Vvaria Bolivia (Estado Plurinacional de), Venezuela (Repiblica
O Nolosé Bolivariana de) y Honduras. En contraste, los cinco paises con
mejor estatus de salud fueron Cuba, Argentina, Uruguay, Chile y
México®.

Para una gran parte de la sociedad, los gastos en medicamentos
contindan siendo un componente importante de los gastos

de bolsillo debido a la falta de servicios de cobertura médica
adecuados. La media de gastos de bolsillo en medicamentos per
cépita en la Regidn, se estimé en US$ 97, en un rango de US$ 7 en
Bolivia (Estado Plurinacional de) a mas de US$ 160 en Argentina

y Brasil®.
ACEPTABILIDAD
¢La intervencion es aceptable para las partes interesadas?
Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
O No En 2 estudios en Brasil en el contexto de una epidemia, El panel consideré que la intervencién es
O Probablemente no se implement6 exitosamente una estrategia de hidratacion aceptable para los involucrados.
O Probablemente si parenteral sustentada en tiendas de campaiia instaladas en puntos
@ si estratégicos con el objetivo de atender a todos los pacientes
O varia sintomaticos y evitar la consulta a hospitales®.
O Nolosé
VIABILIDAD
¢Es factible implementar la intervencion?
Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
O No En 2 estudios en Brasil en el contexto de una epidemia, El panel consideré que es factible
O Probablemente no se implement6 exitosamente una estrategia de hidratacion proporcionar hidratacién parenteral en la
O Probablemente si sustentada en tiendas de campafa instaladas en puntos mayoria de los contextos o regiones.
@ si estratégicos con el objetivo de atender a todos los pacientes
O varia sintomaticos y evitar la consulta a hospitales®.
O Nolosé
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Resumen de juicios

JUICIO
PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS
Insignificantes Pequefios Moderados Grandes Varian No lo sé
DESEABLES ¢ a
EFECTOS
Grandes Moderados Pequeiios Insignificantes Varian No lo sé
INDESEABLES a ¢
Ningin
(E:\EIII{;::QI[;E e MUY BAJA BAJA MODERADA ALTA estudio
incluido.
. Podria haber Probablemente no No hay
Incertidumbre incertidumbre hay incertidumbre variabilidad ni
VALORES o variabilidad Seun avineerti vanan
o variabilidad ni variabilidad incertidumbre
elevadas
elevadas. elevadas. elevadas.
BALANCE DE Favorece la Probablemente !\lo favore.c‘e la' Probablemente Favorece la ) )
EFECTOS comparacion favorece la intervencion ni la favorece la intervencién Varia No lo sé
P comparacion. comparacion. intervencion. :
RECURSOS Costos y ahorros Ahorros Ahorros . .
NECESARIOS Costos elevados Costos moderados insignificantes moderados elevados Varian No lo sé
EQUIDAD Reducida Proba.blemente P.rob?bl.emente Probablemente Aumentada Varia No lo sé
reducida ningln impacto aumentada
ACEPTABILIDAD [\l Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
Tipo de recomendacion
Recomendacion FIRME en Recomendacién Recomendacion Recomendacion Recomendacion FIRME a
CONDICIONAL a favor CONDICIONAL a favor de

contra de la intervencion

®

CONDICIONAL en contra
de la intervencion

o

de la intervencion o la
comparacién
(@)

la intervencién

O

favor de la intervencidn

Conclusiones

Recomendacion

Se recomienda indicar hidratacién parenteral en pacientes con dengue y al menos un signo de alarma (recomendacién FIRME

sustentada en certeza de la evidencia MUY BAJA). La recomendacion FIRME se sustenta en la primera situacién paradigmatica en

la que se justifica una recomendacién FIRME con BAJA certeza de la evidencia® (posibles beneficios en contexto de una situacién

potencialmente catastrofica).

Consideraciones adicionales: los signos de alarmason aquellos establecidos en el presente documento (ver recomendaciones relacionadas).

1. Los siguientes factores deberian utilizarse como signos de alarma de evolucion a dengue grave:

¢ Dolor abdominal

e Trastornos del sensorio
e Sangrado de mucosas

e Acumulacion de liquidos

¢ Hepatomegalia

¢ Aumento progresivo del hematocrito

e Vomitos

2. Se recomienda usar cristaloides mejor que coloides en el manejo inicial de pacientes con choque por dengue (recomendacion

FIRME, sustentada en certeza de la evidencia BAJA a MODERADA).

Consideraciones adicionales: segiin la reaccion al esquema inicial de reanimacion, podria considerarse el uso de coloides (por

ejemplo, en pacientes con choque persistente).

ANEXO 5. Cuadros GRADE de evidencia a recomendaciones




Justificacion

Elpanel dio mas peso a la potencial gran reduccion en la mortalidad y a la posibilidad de implementar de forma sencilla la intervencion

en la Region que al riesgo de edema pulmonar, para recomendar el uso temprano de la hidratacion parenteral. Si bien la certeza es

MUY BAJA, se considerd que las circunstancias planteadas, especialmente en el contexto de una epidemia, corresponde a la primera

situacion paradigmatica que justifica una recomendacién FIRME cuando hay certeza BAJA segiin la evidencia (posibles beneficios en

una situacion potencialmente catastréfica).

Consideraciones del subgrupo

No se enunciaron consideraciones del subgrupo.

Consideraciones de implementacion

En el contexto de una epidemia, la intervencion puede implementarse en unidades de hidratacién con el objetivo de reducir las

hospitalizaciones y el ingreso a salas de cuidados intensivos.

Prioridades de investigacion

El panel considera que no seria ético desarrollar nuevos estudios de intervencidon en los cuales no se ofrezca hidratacion parenteral

a los pacientes con signos de alarma.
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MARCO DE REFERENCIA 4. CRISTALOIDES FRENTE A COLOIDES PARA LA REANIMACION
INICIAL DE PACIENTES CON DENGUE

Evaluacion
PROBLEMA
¢El problema es una prioridad?
Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
O No La restauracion adecuada del volumen circulante plasmatico No se presentaron observaciones adicionales.
O Probablemente no es la piedra angular del manejo de pacientes con choque
O Probablemente si grave. Las guias de la OMS de 1975 y de la OPS del 2016,
@ si vigentes en la actualidad, recomiendan la infusién inicial de
O varia cristaloides a pacientes con choque por dengue, seguida de
O Nolosé bolos de coloide para los casos resistentes®2 En las Gltimas

décadas, se ha desarrollado un intenso debate relacionado
con el uso de cristaloides o coloides en pacientes criticamente
enfermos. En teoria, los coloides ofrecerian beneficios a

los pacientes con aumento de la permeabilidad vascular;

sin embargo, en la practica clinica este beneficio no se ha
demostrado®. Ademas, los coloides podrian asociarse con
efectos secundarios significativos*.

EFECTOS DESEABLES

¢Qué tan significativos son los efectos deseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

O Insignificantes Véase el cuadro de resumen de resultados 5 (anexo 4). El panel dio peso a la posibilidad de reducir
O Pequefios el riesgo de falla renal con los cristaloides y a
© Moderados las reacciones a la infusién notificadas con los
O Grandes coloides.

O Varfan

O Nolosé Votacién: 5 (BAJA), 6 (MODERADA)

EFECTOS INDESEABLES

¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

O Grandes Véase el cuadro de resumen de resultados 5 (anexo 4). No se presentaron observaciones adicionales.
O Moderados

O Pequefios

@© Insignificantes

O varfan

O Nolosé
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CERTEZA DE LA EVIDENCIA

¢Cudl es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Juicio Evidencia de investigacion
O MUY BAJA Certeza de
© BAJA Desenlaces Importancia la evidencia
O MODERADA (GRADE)
O ALTA .
O Ningﬂn estudio Muerte CRITICA
incluid
incluido o ) BAJA
Muerte (indirecta) CRITICA
®@00*
P MODERADA
Chqque recurrente 9 CRITICA
resistente al tratamiento [ololotel
MODERADA
Sobrecarga de volumen ELEVADA
©®O@®0"
i i i ALTA
Reafcu.)nes a las infusiones ELEVADA
y alérgicas [CJOJOICK
i BAJA
T.era.p1a de reemplazo renal ELEVADA J
(indirecta) ®®00
Notas

® La mayoria de los estudios incluidos presentd limitaciones

metodologicas relevantes.

con dengue.

La mayoria de los estudios considerados no incluyé pacientes

¢ ELIC de 95% incluye beneficios y perjuicios significativos.

No se restd certeza de la evidencia porque, aunque el tamafio

6ptimo de muestra no se alcanzé, se observd una gran magnitud

de efecto y el riesgo de reacciones a la infusién de cristaloides
se asume como cercano a 0%.

VALORES

Consideraciones adicionales

Teniendo en cuenta que la certeza del efecto
sobre la mortalidad result6 BAJA, se acordé que
la certeza global deberia ser BAJA. Sin embargo,
el panel consider6 que existe certeza MODERADA
y ALTA sobre los efectos de la intervencion en
otros desenlaces criticos e importantes. Por esta
razén, la certeza global de la evidencia se
consideré BAJA a MODERADA.

¢Hay incertidumbre o variabilidad elevadas sobre qué tanto valoran los pacientes los desenlaces principales?

Juicio

O Incertidumbre
o variabilidad
elevadas.

O Podria haber
incertidumbre
o variabilidad
elevadas.

© Probablemente no
hay incertidumbre
ni variabilidad
elevadas.

O No hay variabilidad
ni incertidumbre
elevadas.

ANEXO 5. Cuadros GRADE de evidencia a recomendaciones

Evidencia de investigacion

No se identificé evidencia al respecto.

Consideraciones adicionales

El panel consideré que, probablemente,

la mayoria de las personas bien informadas sobre
los efectos de la intervencidn preferirian recibir
cristaloides.

A



BALANCE DE EFECTOS

¢El balance entre los efectos deseables y los indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

O Favorece la No aplica. No se presentaron observaciones adicionales.
comparacion
O Probablemente
favorece la
comparacion
O No favorece la
intervencion ni la
comparacion
O Probablemente

favorece la
intervenci6n
© Favorece la
intervencion.
O Vvarfa.
O Nolosé.
RECURSOS NECESARIOS
¢Qué tan elevados son los costos?
Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
O Costos elevados Los precios de las distintas intervenciones comparadas segin A pesar de que el volumen de coloides por
O Costos moderados el International Drug Price Indicator’: infundir es significativamente menor que el de
O Costos y ahorros Suero fisiolégico: US$ 0,001/ml cristaloides, el panel consideré que,
insignificantes Lactato de Ringer: US$ 0,001/ml debido a la diferencia sustancial en el costo,
@ Ahorros moderados Dextran: US$ 0,01/ml el uso de cristaloides probablemente resultaria
O Ahorros elevados o ’ en un ahorro.
O Varfan Piligenlina: US$ 0,01/ml
O Nolosé En miltiples revisiones sintoméaticas se informa que el

impacto econémico del dengue es importante tanto en
Ameérica Latina (entre US$ 1,73 y US$ 3000 millones

por afio) como en otros continentes (aproximadamente
US$ 9000 millones en todo el mundo)®®. El impacto

mas grande corresponderia a los costos asociados con
pérdida de productividad® y a los costos asociados con la
hospitalizacién®.

EQUIDAD
¢Cual seria el impacto en la equidad en la salud?
Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
O Reducido Miiltiples estudios realizados en diferentes paises de América En algunos contextos, los coloides podrian no
O Probablemente Latina y el Caribe sugieren que los pacientes que pertenecen encontrarse disponibles.
reducido a los estratos socioeconémicos més bajos se encuentran en
O Probablemente desventaja. Este grupo tiene menos acceso a los servicios
ninglin impacto médicos, los medicamentos y la educacién'?4.
O Probablemente Segiin el analisis de la informacién obtenida entre el 2005 y el
aumentado 2010, se informd que, entre los distintos paises de la Regidn,
© Aumentado las inequidades en la salud fueron peores en Haiti, Guatemala,
O Vvaria Bolivia (Estado Plurinacional de), Venezuela (Repiblica
O Nolosé Bolivariana de) y Honduras. En contraste, los cinco paises con

mejor estatus de salud fueron Cuba, Argentina, Uruguay, Chile
y México?.

Para una gran parte de la sociedad, los gastos en
medicamentos contintian siendo un componente importante
de los gastos de bolsillo debido a la falta de servicios
adecuados de cobertura médica. La media del gasto de
bolsillo en medicamentos per capita en la Regidn se estimé en
US$ 97, en un rango de US$ 7 en Bolivia (Estado Plurinacional
de) a mas de US$ 160 en Argentina y Brasil®.
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ACEPTABILIDAD

¢La intervencién es aceptable para las partes interesadas?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

O No En 2 estudios realizados en Brasil en el contexto de una El panel consider6 que la infusién de cristaloides
O Probablemente no epidemia, se implement6 exitosamente una estrategia de es una intervencién aceptable.

O Probablemente si hidratacion parenteral sustentada en tiendas de campafa

@ si instaladas en puntos estratégicos con el objetivo de atender

O Varia a todos los pacientes sintoméaticos y evitar la consulta a los

O Nolosé hospitales26?.

VIABILIDAD

¢Es factible implementar la intervencion?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

O No En 2 estudios realizados en Brasil en el contexto de epidemia, El panel consideré que es factible implementar la
O Probablemente no se implement6 exitosamente una estrategia de hidratacion infusion de cristaloides en la gran mayoria de los
O Probablemente si parenteral sustentada en tiendas de campaiia instaladas en contextos y regiones.

@ si puntos estratégicos con el objetivo de atender a todos los

O varia pacientes sintomaticos y evitar la consulta a hospitales?6?.

O Nolosé

Resumen de juicios

JUICIO
PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS
Insignificantes Pequefios Moderados Grandes Varian No lo sé
DESEABLES € a
EFECTOS
Grandes Moderados Pequefios Insignificantes Varian No lo sé
INDESEABLES a €
Ningin
(E:\E?;::ACI[;E LA YT BAJA MODERADA ALTA estudio
incluido.
. Podria haber Probablemente no No hay
Incertidumbre incertidumbre hay incertidumbre variabilidad ni
VALORES o variabilidad Seun ay meert yaras
o variabilidad ni variabilidad incertidumbre
elevadas.
elevadas. elevadas. elevadas.
BALANCE DE Favorece la Probablemente !\lo favore.c‘e la. Probablemente Favorece la ) )
EFECTOS comparacién favorece la intervencion ni la favorece la intervencion Varia No lo sé
P : comparacion. comparacion. intervencion. :
RECURSOS Costos y ahorros Ahorros Ahorros p P
NECESARIOS Costos elevados Costos moderados insignificantes moderados A Varian No lo sé
EQUIDAD Reducida Proba.blemente Prob?bl.emente Probablemente Aumentada Varia No lo sé
reducida ningdn impacto aumentada
ACEPTABILIDAD [\l Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente sf Si Varfa No lo sé
Tipo de recomendacion
Recomendacion Recomendacion
R ion FIRME i6 R dacion FIRME
ecomendacion FIRME en Recomendacion CONDICIONALafavor  CONDICIONAL a favor de [ ASGIN PN
contra de la intervencion CONDICIONAL en contra | L Rk . favor de la intervencion
R o de la intervencién o la la intervencién
de la intervencion )
o o comparacion ®
(@) o
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Conclusiones

Recomendacion

Se recomienda usar cristaloides o coloides en el manejo inicial de pacientes con choque por dengue (recomendacién FIRME, sustentada
en la certeza de la evidencia BAJA a MODERADA).

Consideraciones adicionales: segiin la reaccion al esquema inicial de reanimacidn, podria considerarse el uso de coloides (por

ejemplo, en pacientes con choque resistente al tratamiento).

Justificacion

El panel dio peso a los beneficios de la intervencion en términos de menor riesgo de reacciones a las infusiones y, posiblemente,

de falla renal. Ademas, consideré los beneficios de la intervencion en términos de menor costo y mayor accesibilidad. La fuerza de

la recomendacion se justifica en la certeza de la evidencia BAJA a MODERADA y en la tercera situacién paradigmatica que sustenta

recomendaciones FIRMES con certeza de la evidencia BAJA (certeza BAJA en equivalencia entre ambas opciones en términos de

beneficios pero certeza MODERADA-ALTA en menos riesgos o costos)?.

Consideraciones del subgrupo

No se enunciaron consideraciones de subgrupo.

Consideraciones de implementacion

104

La reanimacion debe realizarse en un dmbito controlado en el que se evalien periédicamente los parametros hemodinamicos para

poder determinar si la reaccién fue adecuada.

Prioridades de investigacion

No se enunciaron prioridades de investigacion.
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MARCO DE REFERENCIA 5. TRANSFUSION DE HEMOCOMPONENTES PARA LOS PACIENTES
CON DENGUE Y TROMBOCITOPENIA

Evaluacion

PROBLEMA

¢El problema es una prioridad?

Juicio

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O0O®O00O0

EFECTOS DESEABLES

Evidencia de investigacion

La presencia de trombocitopenia se ha notificado en 79%
a100% de los pacientes hospitalizados por denguet2.

La transfusion de plaquetas podria asociarse a beneficios

al reducir las hemorragias y evitar la evolucidon a choque,
mientras que el plasma fresco congelado podria reducir

la destruccién inmunomediada de plaquetas. Ambas
intervenciones podrian asociarse a efectos secundarios como
la sobrecarga hidrosalina o las reacciones a las transfusiones.

¢Qué tan significativos son los efectos deseables anticipados?

Juicio

Insignificantes
Pequefios
Moderados
Grandes
Varian

No lo sé

O0000®

EFECTOS INDESEABLES

Evidencia de investigacion

Véase el cuadro de resumen de resultados 6 (anexo 4).

¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Juicio

Grandes
Moderados
Pequefios
Insignificantes
Varian

No lo sé

O00®0O0

Evidencia de investigacion

Véase el cuadro de resumen de resultados 6 (anexo 4).

CERTEZA DE LA EVIDENCIA

¢Cudl es la certeza gene

Juicio

MUY BAJA
BAJA
MODERADA
ALTA

Ningin estudio
incluido

O000®

ral de la evidencia sobre efectos?

Evidencia de investigacion

Certeza de
Desenlaces Importancia la evidencia
(GRADE)
. MUY BAJA
Muerte CRITICA
@®000*
. MUY BAJA
Choque CRITICA
@000
. BAJA
Sangrado mayor CRITICA
@®@@®00*
. . MODERADA
Efectos secundarios CRITICA
©O®0?

Notas
® Ausencia de ciegos.

> EL IC de 95% incluye beneficios y perjuicios significativos.

Consideraciones adicionales

No se presentaron observaciones adicionales.

Consideraciones adicionales

La magnitud del beneficio podria ser mayor en
aquellos pacientes con un elevado riesgo basal
de sangrado.

Consideraciones adicionales

Se consideraron efectos indeseables adicionales
a los incluidos en el cuadro:

Riesgo de infeccion aguda y crénica (Chagas, 1 en
300 000; virus de la hepatitis B, VIH, 1 en un
milldn; virus de la hepatitis C) relacionado con

la transfusion de plaquetas en particulary en
general (maltiples donantes como fuente de los
hemocomponentes en la Regién).

Consideraciones adicionales

No se presentaron observaciones adicionales.
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VALORES

¢Hay incertidumbre o variabilidad elevadas sobre qué tanto valoran los pacientes los desenlaces principales?

Juicio

(©)

(©)

BALANCE DE EFECTOS

Incertidumbre

o variabilidad
elevadas.

Podria haber
incertidumbre

o variabilidad
elevadas.
Probablemente no
hay incertidumbre
ni variabilidad
elevadas.

No hay variabilidad
ni incertidumbre
elevadas.

Evidencia de investigacion

No se identificé evidencia al respecto.

Consideraciones adicionales

El panel consider6 que la gran mayoria de los
pacientes correctamente informados de los
beneficios y perjuicios decidiria no recibir la
transfusion de hemocomponentes.

Votaci6n: probable (9); definitivo (3)

¢El balance entre los efectos deseables y los indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Juicio

(©)
(O]

@)

@)
(©)

RECURSOS NECESARIOS

Favorece la
comparacion
Probablemente
favorece la
comparacion
No favorece la
intervencion ni la
comparacion
Probablemente
favorece la
intervencion
Favorece la
intervencion.
Varia.

No lo sé.

Evidencia de investigacion

No aplica.

¢Qué tan elevados son los costos?

Juicio

Costos elevados
Costos moderados
Costos y ahorros
insignificantes
Ahorros moderados
Ahorros elevados
Varian

No lo sé

Evidencia de investigacion

En un estudio realizado en Brasil, se informé un costo
significativo asociado con las hospitalizaciones por dengue
(2,5% del producto interno bruto de la localidad en la que se
realiz6 la observacidn) y que la utilizacion de hemoderivados
se asoci6 con un incremento significativo de dichos costos>.

Consideraciones adicionales

No se presentaron observaciones adicionales.

Consideraciones adicionales

El panel consideré que la implementacién

de la intervencion se asociaria a costos
econémicos elevados. También consideré que
los hemocomponentes son un recurso limitado y
su utilizacién como profilaxis en pacientes con
trombocitopenia probablemente resultaria en

una menor disponibilidad para otras situaciones.

ANEXO 5. Cuadros GRADE de evidencia a recomendaciones
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EQUIDAD

¢Cual seria el impacto en la equidad en la salud?

Juicio

Reducido
Probablemente
reducido
Probablemente
ninglin impacto
Probablemente
aumentado
Aumentado
Varia

No lo sé

o000 O O 06

ACEPTABILIDAD

Evidencia de investigacion

Miiltiples estudios realizados en paises de América Latina

y el Caribe sugieren, en conjunto, que aquellos pacientes

que pertenecen a los estratos socioecondmicos mas bajos se
encuentran en desventaja. Estos grupos tienen menos acceso a
los servicios médicos, los medicamentos y la educacion*?.
Segtin el analisis de la informacién obtenida entre el 2005 y el
2010, se informd que, entre los distintos paises de la Regidn,
las inequidades en la salud eran peores en Haiti, Guatemala,
Bolivia (Estado Plurinacional de), Venezuela (Repiblica
Bolivariana de) y Honduras. Por el contrario, los cinco paises
con mejor estatus de salud eran Cuba, Argentina, Uruguay,
Chile y México®.

Para una gran parte de la sociedad, los gastos en
medicamentos contindan siendo un componente importante
de los gastos de bolsillo por la ausencia de servicios
adecuados de cobertura médica. La media de gastos de
bolsillo en medicamentos, per cépita, en la Region se

estimé en US$ 97, con un rango de US$ 7 en Bolivia (Estado
Plurinacional de) a mas de US$ 160 en Argentina y Brasil®.

¢La intervencion es aceptable para las partes interesadas?

Consideraciones adicionales

La intervencion requiere un nivel de complejidad
que no se encuentra disponible universalmente
en la Regi6n.

Juicio

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O00O®OO0O

VIABILIDAD

Evidencia de investigacion

La transfusion de hemocomponentes como parte del manejo
de pacientes con dengue es habitual en muchos contextos y
regiones®2,

¢Es factible implementar la intervencion?

Consideraciones adicionales

La intervencion podria ser aceptable para la
mayoria de los actores involucrados, aunque
existen excepciones (por ejemplo, los Testigos
de Jehova).

Juicio

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O®000O0

108

Evidencia de investigacion

La transfusion de hemocomponentes como parte del manejo
de pacientes con dengue es habitual en muchos contextos y
regiones2,

Consideraciones adicionales

La intervencion requiere un nivel de complejidad
que no se encuentra disponible universalmente
en la Regidn.
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Resumen de juicios

JUICIO
PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS
Insignificantes Pequefios Moderados Grandes Varian No lo sé
DESEABLES € a
EFECTOS
Grandes Moderados Pequeiios Insignificantes Varian No lo sé
INDESEABLES a €
Ningin
:5?;:;21[;E e MUY BAJA BAJA MODERADA ALTA estudio
incluido
. Podria haber Probablemente no No hay
Incertidumbre incertidumbre hay incertidumbre variabilidad ni
VALORES o variabilidad Seun ay meert yaras
o variabilidad ni variabilidad incertidumbre
elevadas
elevadas. elevadas. elevadas.
BALANCE DE Favorece la Probablemente !\lo favore.c‘e la' Probablemente Favorece la ) )
EFECTOS comparacion favorece la intervencion ni la favorece la intervencion Varia No lo sé
P ! comparacion. comparacién. intervencion. ’
RECURSOS Costos y ahorros Ahorros Ahorros . .
NECESARIOS Costos elevados ~ Costos moderados insignificantes moderados P Varian No lo sé
EQUIDAD Reducida Proba.blemente P.rob?bl.emente Probablemente Aumentada Varia No lo sé
reducida ningln impacto aumentada
ACEPTABILIDAD [\l Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si ST Varia No lo sé
Tipo de recomendacion
Recomendacion Recomendacion
R dacion FIRME i0 R ion FIRME
ecomencacion en Recomendacion CONDICIONAL afavor  CONDICIONAL afavorde | ccomendacion @

contra de la intervencion CONDICIONAL en contra | L favor de la intervencion
de la intervencion o la

de la intervencién ..
comparacion

® o ©)
O o

la intervencién

Conclusiones

Recomendacion

Se recomienda no transfundir hemocomponentes (concentrado de plaquetas, plasma fresco congelado) a los pacientes con dengue y
trombocitopenia (recomendacion FIRME sustentada en certeza MUY BAJA de los efectos de la intervencion). La recomendacién FIRME
se sustenta en la segunda situacion paradigmatica en la que se justifica una recomendacién FIRME con certeza BAJA de la evidencia

(incertidumbre en beneficios con certeza MODERADA o ALTA en dafios)®.

Justificacion

El panel priorizd los aspectos negativos de la intervencidn (reacciones a las infusiones, infecciones, aumento de los costos) y la
imposibilidad de que la misma sea implementada en aquellas regiones con menor acceso a los servicios de salud, sobre los posibles
beneficios en términos de reduccién del riesgo de hemorragias. La certeza de la evidencia resulté ser MUY BAJA para los beneficios y
MODERADA para los efectos secundarios. La recomendacién FIRME se justifica en la segunda situaci6n paradigmatica (incertidumbre
de los beneficios con MODERADA-ALTA certeza de los perjuicios)?, ya que el panel consideré que existe certeza MODERADA-ALTA de

que la intervencidn tiene costos elevados y probablemente impacte de forma negativa en la equidad.

Consideraciones del subgrupo

La recomendacion aplica a todos los pacientes con dengue y trombocitopenia, independientemente del recuento plaquetario.

En ciertos subgrupos con indicacién de transfusion por condiciones asociadas (embarazo, sangrado que compromete la vida), deberia

considerarse la transfusién de plaquetas.
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Consideraciones de implementacion

No se emitieron consideraciones de implementacién.

Prioridades de investigacion

El panel considerd que, en la situacion planteada, existe la necesidad de evaluar otras intervenciones, como la administracion de

fibrindgeno, crioprecipitados o acido tranexamico.
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MARCO DE REFERENCIA 6. TRATAMIENTO SINTOMATICO

Evaluacion
PROBLEMA
¢El problema es una prioridad?
Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
O No En una revisién sistematica se identificaron 291 964 casos asociados a No se presentaron observaciones
O Probablemente no brotes de dengue notificados en la bibliografia especializada. La mayoria adicionales.
O Probablemente si eran de China, Singapur y Malasia, mientras que 19,4% de estos casos
@ si fueron registrados en la Region de las Américas. La mitad de los brotes
O Varia ocurrieron en zonas urbanas y la edad media de las personas infectadas fue
O Nolosé de 30 afios’.

La incidencia de casos de dengue al afio en todo el mundo es de

58,4 millones, de los cuales 10,53 millones son hospitalizados y 13 586
fallecen por causa de esta enfermedad?.

Aproximadamente, 10% de los episodios de fiebre en las zonas endémicas
corresponden a dengue confirmado, de los cuales 11,1% requiere
hospitalizacién3.

Una revisidn sistematica que evalud la seroprevalencia de dengue,
chikungufa y zika, informé una prevalencia de dengue asintomatico entre
22% y 99% (media de 65%); chikunguia asintomatico entre 4% y 65%
(media de 26%) y zika asintomatico entre 29% y 80% (media de 55%).
Estas estimaciones no difirieron significativamente para ninguno de los
arbovirus entre continentes®.

Las arbovirosis suelen asociarse a morbilidad importante,
fundamentalmente por fiebre, mialgias y artralgias. El tratamiento
sintomatico es uno de pilares del manejo de estos pacientes.

EFECTOS DESEABLES

¢Qué tan significativos son los efectos deseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

Insignificantes Véase el cuadro de resumen de resultados 7 (anexo 4). Los beneficios se juzgaron como
Pequefios moderados para los AINE, teniendo

en cuenta la experiencia del panel

con el uso de estos medicamentos

para el tratamiento del dolor agudo

por otras causas, y como pequefios,

para el paracetamol y el metamizol,
seglin su experiencia con los mismos en
pacientes con arbovirosis. Por otra parte,
el beneficio se consider6 Insignificante
para los glucocorticoides e incierto para
los antihistaminicos, anotando que las
arbovirosis no tienen base fisiopatolégica
para la liberacién de histamina.
Metamizol frente a paracetamol: pequefio
AINE: moderado

Glucocorticoides: insignificante
Antihistaminicos: desconocido

Moderados
Grandes
Varian

No lo sé

O®000O0
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EFECTOS INDESEABLES

¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacién Consideraciones adicionales

O Grandes Véase el cuadro de resumen de resultados 7 (anexo 4). Los perjuicios se juzgaron inciertos

O Moderados para el caso de los AINE, anotando,

O Pequefios ademas, que podrian confundirse con
O Insignificantes cuadros de dengue grave (por ejemplo,
© Varfan los sangrados). El panel consideré

O Nolo sé como pequefios los perjuicios para el

metamizol y el paracetamol, sobre la
base de que los efectos secundarios
notificados no comprometen la vida.

Por otra parte, el perjuicio se consideré
insignificante para los glucocorticoides

e incierto para los antihistaminicos,
anotando que las arbovirosis no tienen
base fisiopatoldgica para la liberacion de
histamina.

Metamizol frente a paracetamol: pequefio
AINE: desconocido

Glucocorticoides: minimo

Antihistaminicos: desconocido

CERTEZA DE LA EVIDENCIA
¢Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?
Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
© MUY BAJA Certeza de La certeza de la evidencia global se
O BAJA Desenlaces Importancia | laevidencia | valoré como MUY BAJA a BAJA.
O MODERADA (GRADE)
O ALTA ) MUY BAJA Metamizol frente a paracetamol: BAJA
O Ningiin estudio Efectos secundarios de los AINE ©000
incluido . MUY BAJA AINE: MUY BAJA
Efectos secundarios del paracetamol ©000¢
Metamizol: MUY BAJA
) ) MUY BAJA
Efectos secundarios del metamizol .
©®000e Glucocorticoides: BAJA
. . BAJA
Efectos secundarios de los esteroides . .
@@®00s" Antihistaminicos: BAJA
Efectos secundarios de los BAJA
antihistaminicos @®0O0

Notas

2 Certeza MUY BAJA de las estimaciones de sangrado considerando: 1) la fragilidad y la falta
de notificacién de la gravedad de los sangrados en la estimacion ajustada, y 2) la ausencia de
ajuste por otras variables y la heterogeneidad en las estimaciones de los estudios restantes.

5 Certeza MUY BAJA de la evidencia de dolor abdominal basada en los estudios de pacientes
con dengue, considerando que se sustentan en estudios NO aleatorizados, sin ajuste para
las variables de confusion.

¢ Certeza BAJA de la evidencia de efectos secundarios gastrointestinales basados en la
evidencia de lesion musculoesquelética, considerando que: 1) el riesgo de sesgo de los
estudios, y 2) la evidencia indirecta ya que no se trata de pacientes con dengue.

4 Certeza MUY BAJA de las estimaciones de dafio hepatico, considerando que: 1) se sustenta
en un estudio no aleatorizado sin ajuste para las variables de confusién, y 2) la fragilidad
de las estimaciones.

¢ Certeza MUY BAJA de la estimaci6n de sangrado, considerando que se sustenta en: 1) dos
estudios aleatorizados, uno sin detalles de los métodos de aleatorizacion y sin asesor ciego
notificado®, con dos eventos mayores® y 2) un estudio no aleatorizado sin ajuste para las
variables de confusion y 86 eventos.

f La certeza de la evidencia en las estimaciones de dafio hepético es BAJA considerando
que 1) un estudio aleatorizado® se detuvo de forma temprana luego de 23 eventos de
transaminasas elevadas (3 veces su limite superior normal) y excluyé pacientes con
hepatograma alterado al ingreso, un estudio aleatorizado® no presenta detalles de la
aleatorizacion, no notifica asesores ciegos y no queda clara la pérdida en el seguimiento;
2) cuatro estudios no aleatorizados tienen problemas metodolégicos (los cuatro estudios
no especifican un grupo control definido por la NO utilizacion de paracetamoly los tres que
detallan un modelo de ajuste para las variables de confusién, no incorporaron a los modelos
de regresion otros tratamientos como AINE o metamizol; uno no incluyé en el modelo de
regresion parametros que definan gravedad de dengue como choque o sangrados mayores’,
y indicé pérdida frecuente del dato relacionado con la ingestion de paracetamol)®.

& Insuficiente cantidad de eventos, pacientes o ambos.

" imitaciones metodolégicas en los estudios primarios identificados.

i Certeza BAJA de las estimaciones basadas en el estudio de pacientes con dengue,
considerando el riesgo de sesgo (método de ocultamiento de la asignacién no comunicado
y, ademés, no es claro que los asesores de eventos estan ciegos a la asignacion) y la
imprecision definida por fragilidad (pequefio nimero de eventos).

i Certeza BAJA de la estimacion basada en pacientes con resfriado comiin, considerando la
imprecision definida por la fragilidad (pequefio nimero de eventos) y la evidencia indirecta.
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VALORES

¢Hay incertidumbre o variabilidad elevadas sobre qué tanto valoran los pacientes los desenlaces principales?

Juicio

(@)

@

Incertidumbre No se identificé evidencia al respecto.

o variabilidad
elevadas.

Podria haber
incertidumbre

o variabilidad
elevadas.
Probablemente no
hay incertidumbre
ni variabilidad
elevadas.

No hay variabilidad
ni incertidumbre
elevadas.

BALANCE DE EFECTOS

Evidencia de investigacién

Consideraciones adicionales

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

Metamizol frente a paracetamol: posible
incertidumbre

AINE: posible incertidumbre

Metamizol: posible incertidumbre
Glucocorticoides: no hay variabilidad
elevada.

Antihistaminicos: posible incertidumbre

¢El balance entre los efectos deseables y los indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Juicio

(©)
@)

(@)

©
@)

Favorece la No aplica.
comparacion
Probablemente
favorece la
comparacion

No favorece la
intervencion ni la
comparacion
Probablemente
favorece la
intervencion
Favorece la
intervencion.
Varia.

No lo sé.

RECURSOS NECESARIOS

¢Qué tan elevados son los costos?

Juicio

Costos elevados No se identificé evidencia al respecto.

Costos moderados
Costos y ahorros
insignificantes
Ahorros moderados
Ahorros elevados
Varian

No lo sé

EQUIDAD

¢Cudl seria el impacto en la equidad en la salud?

Reducido No se identificé evidencia al respecto.

Probablemente
reducido
Probablemente
ninglin impacto
Probablemente
aumentado
Aumentado
Varia

No lo sé

ANEXO 5. Cuadros GRADE de evidencia a recomendaciones

Evidencia de investigacion

Evidencia de investigacion

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Se consider6 que el balance favorece

el uso de paracetamol o metamizol

(sin preferencia de uno sobre el

otro) en comparacién con los AINE,
glucocorticoides y antihistaminicos.

El panel basé su juicio en el perfil de
efectos secundarios presentado en el
cuadro de resumen de resultados y el que
surge de la experiencia clinica con el uso
de estos medicamentos en pacientes con
arbovirosis.

Metamizol frente a paracetamol: no
favorece a ninguno.

AINE: probablemente favorece a la
comparacion.

Glucocorticoides: favorece la
comparacion.

Antihistaminicos: probablemente
favorece a la comparacion.

Consideraciones adicionales

Los costos se consideraron variables para
cada uno de los medicamentos analizados
en los diferentes paises de la Regidn.
Metamizol: variable

Paracetamol: variable

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

Consideraciones adicionales

El panel consideré que, a excepcion

de los antihistaminicos, la eleccién

de metamizol, paracetamol y AINE

o glucocorticoides no impacta en la
equidad. La disponibilidad de algunos
antihistaminicos puede estar restringida
en algunos paises de la Region y su
eleccién puede impactar de forma
negativa en la equidad.

A



ACEPTABILIDAD

¢La intervencién es aceptable para las partes interesadas?

VIABILIDAD
¢Es factible implementa

r la intervencion?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

O No No se identificé evidencia al respecto. El panel consideré de forma unanime
O Probablemente no que el paracetamol es un medicamento
O Probablemente si universalmente aceptado para el

O si tratamiento sintomatico de las

© Varia arbovirosis, mientras.fque el meta.!m}'zol
O Nolosé probablemente también lo sea, si bien

algunos médicos pueden considerar NO
utilizarlo para evitar efectos secundarios
idiosincraticos graves. Por otra

parte, se consider6 que los AINE y los
glucocorticoides probablemente no sean
aceptables para los médicos tratantes
con base en la percepcion de efectos
secundarios (por ejemplo, hemorragias).

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
O No No se identificé evidencia al respecto. El panel consideré que es factible utilizar
O Probablemente no lols antihistam:’n:‘cos, el me:amizol,
©@ Probablemente sf e paracet.am.o , los AINE 'y .05
O si glucocorticoides en los pacientes con

! B arbovirosis. La disponibilidad de algunos
O Varfa . antihistaminicos puede estar restringida
O Nolosé en algunos paises de la Regi6n.

Resumen de juicios

juicio
PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFEES?:;SLES Insignificantes Pequefios Moderados Grandes Varian No lo sé
EFECTOS
Grandes Moderados Pequefios Insignificantes Varian No lo sé
INDESEABLES a &
Ningin
(E:\EI?;::QI[;E - MUY BAJA BAJA MODERADA ALTA estudio
incluido
. Podria haber Probablemente no No hay
Incertidumbre incertidumbre hay incertidumbre variabilidad ni
VALORES o variabilidad b, ayneert Janas
o variabilidad ni variabilidad incertidumbre
elevadas
elevadas. elevadas. elevadas.
BALANCE DE Favorece la Probablemente !\lo favoreFF la. Probablemente Favorece la . )
EFECTOS comparacién favorece la intervencion ni la favorece la intervencién Varia No lo sé
P : comparacion. comparacion. intervencion. ’
RECURSOS Costos y ahorros Ahorros Ahorros . p
NECESARIOS Costos elevados Costos moderados insignificantes moderados extensos Varian No lo sé
EQUIDAD Reducida Probaplemente Prob‘abl.emente Probablemente Aumentada Varia No lo sé
reducida ningiin impacto aumentada
No Probablemente no Probablemente si ST Varia No lo sé
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
Tipo de recomendacion
Re daci6 io
Recomendacion FIRME en Recomendacién comendacion Recomendacidn Recomendacién FIRME a
. . CONDICIONAL a favor CONDICIONAL a favor . .
contra de la intervencién CONDIIONAL en contra de R .. ) " favor de la intervencién
- » de la intervencién o la de la intervencion
la intervencién )
o o comparacion o
(0] O]
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Conclusiones

Recomendacion

Se sugiere el uso de paracetamol o metamizol sobre el de los AINE, antihistaminicos o esteroides, para el manejo sintomatico inicial

de los pacientes con arbovirosis (recomendacion CONDICIONAL, sustentada en certeza de la evidencia MUY BAJA).

tificacion

El panel basé su recomendacién en:

La ausencia de evidencia confiable sobre el efecto comparativo de las distintas opciones en términos de eficacia,

pero seguridad fundamentalmente.

Elhecho de que la préctica habitual, hasta el momento, es la de evitar el uso de AINE por la posibilidad de efectos secundarios graves
relacionados con sangrados fundamentalmente.

El cuerpo de evidencia existente sugiere que el perfil de los efectos secundarios del paracetamol y el metamizol no amenaza la vida,
siendo ambos aceptables para los médicos tratantes y los pacientes.

Consideraciones del subgrupo

En pacientes que no obtengan un adecuado control sintomatico con las intervenciones sugeridas, podria considerarse el uso de AINE;

por ejemplo, en pacientes con chikungufa que no logren control del dolor, se puede considerar el uso de AINE.

Consideraciones de implementacion

Las medidas farmacoldgicas pueden ir acompafiadas de otras intervenciones como, por ejemplo, la utilizacién de medios fisicos (uso

de compresas o bafio con agua) como alternativas para el control de la fiebre en los pacientes con dengue.

Prioridades de investigacion

No se enunciaron prioridades de investigacin
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MARCO DE REFERENCIA 7. TRANSFUSION DE HEMOCOMPONENTES PARA LOS PACIENTES
CON DENGUE Y TROMBOCITOPENIA

Evaluacion
PROBLEMA
¢El problema es una prioridad?
Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
O No El dengue es una enfermedad transmitida por mosquitos que se encuentra No se presentaron observaciones
O Probablemente no ampliamente diseminada en todo el mundo. Segiin la OMS?, se considera que la = adicionales.
O Probablemente sf incidencia de dengue se ha incrementado en los Gltimos afos, pero, dado que
@ si la mayoria de los casos son asintomaticos, existe un subregistro de casos.
O varfa Bhatt, et al., publicaron en el afio 2013 la estimacidn global de la carga del
O Nolosé dengue, y encontraron que, de los 96 millones de infecciones por dengue con

manifestaciones sintométicas, 13,3 millones corresponden a casos distribuidos
en la Regidn de las Américas. Ademas del importante nimero de casos
sintomaticos, hallaron que se pueden presentar cerca de 20 000 muertes
asociadas con esta enfermedad en los paises en desarrollo?.

En lo referente a la carga de la enfermedad, la mortalidad asociada al

dengue se ha observado en paises como Brasil, en donde se registraron 62
muertes de un total de 105 459 casos, 61 de estas muertes ocurrieron en
1605 pacientes con dengue grave (3,8%)% Un comportamiento similar fue
notificado por Castrillén, et al., quienes encontraron, para Colombia en el afio
2011, 203 muertes asociadas con 30 694 casos de dengue, de los cuales 1303
correspondieron a dengue grave*.
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EFECTOS DESEABLES

¢Qué tan significativos son los efectos deseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

Insignificantes Corticoides en los pacientes con choque por dengue En la practica cotidiana, no se usan
Pequefios Una revisi6n sistematica de la bibliografia especializada evalué la eficacia los corticoides como parte del
Moderados y seguridad del uso de corticoides en adultos y nifios con diagnéstico de manejo del dengue grave.
Grandes dengue®. Para el componente de dengue grave, los autores incluyeron

Varian estudios de pacientes con choque relacionado con dengue. La intervencion

de interés consisti6 en la administracion de cualquier tipo de esteroide por

via oral o intravenosa y, como comparacién los autores consideraron el uso

de un placebo o no corticoides. El desenlace principal fue la mortalidad y

los secundarios para los cuadros de choque relacionado por dengue fueron

la necesidad de transfusion, la presencia de complicaciones tales como

hemorragia pulmonar o convulsiones, el tiempo de duracién del choque,

la estancia hospitalaria y la frecuencia de efectos secundarios.

La revisién detectd cuatro ensayos clinicos con un total de 284 pacientes

pedidtricos menores de 15 afios. Los tipos de corticoides usados fueron

hidrocortisona (3 estudios) y metilprednisolona (1 estudio) por via

intravenosa. Al comparar el uso de corticoides frente al placebo o a la no

intervencion, los autores no encontraron diferencias en el riesgo de muerte

(RR = 0,68; IC 95%: 0,42-1,11; 4 estudios, 284 participantes), la necesidad

de transfusién (RR = 1,08; IC 95%: 0,52-2,24; 2 estudios, 89 pacientes),

la frecuencia de hemorragia pulmonar (RR = 0,97; IC 95%: 0,06-14,82;

1 estudio, 63 pacientes), la frecuencia de convulsiones (RR = 6,79; IC 95%:

0,36-126,24; 1 estudio, 63 pacientes,) ni la estancia hospitalaria (DM = 1,1;

IC 95%: -1,83-4,03; 1 estudio, 63 pacientes)s.

O000®O

No lo sé

Corticoides en los pacientes con sepsis

En una revision sistematica de la bibliografia especializada se evalué la
eficacia y seguridad de los corticoides en pacientes con sepsis®. Los autores
de la revisidn incluyeron ensayos clinicos realizados en adultos y nifios con
diagnéstico de sepsis, sepsis grave o choque séptico, segin las definiciones
establecidas por los consensos de expertos. Como intervenciones, la revision
incluy6 el uso de cualquier corticoide administrado en cualquier dosificacién
y establecieron como dosis altas la administracién mayor de 400 mg/dia de
hidrocortisona o su equivalente, y definieron como administracién de larga
duracién un tiempo de administracion mayor o igual a 3 dias. Los desenlaces
de interés fueron la mortalidad a 90 dias, la estancia en cuidados intensivos
a 28 y 30 dias, la mortalidad a 28 y 30 dias, la mortalidad a largo plazo,

la probabilidad de reversion del choque a los 7 dias, la falla orgénica medida
con el puntaje de evaluacién de falla organica secuencial (SOFA, por su

sigla en inglés) a los 7 dias, la estancia hospitalaria en cuidados intensivos,
la frecuencia de efectos secundarios y la calidad de vida®.

La revisién incluyd 42 ensayos clinicos, de los cuales 24 fueron realizados en
pacientes con choque séptico, 5 en pacientes con sepsis y neumonia adquirida
en la comunidad, y 13 con sindrome de dificultad respiratoria aguda y sepsis.
Las intervenciones comprendieron el uso de hidrocortisona (28 estudios),
metilprednisolona (6 estudios), prednisolona (3 estudios), dexametasona

(3 estudios) y la combinaci6n de hidrocortisona con fludrocortisona (2 estudios).
Los autores concluyeron que el uso de corticoides se asocié con una mayor
probabilidad de reversion del choque (RR = 1,26; IC 95%: 1,12-1,42;

13 estudios, 2802 pacientes) y una mejoria en los puntajes SOFA de falla
organica (DM = -1,39; IC 95%: -1,88--0,89; 9 estudios, 1986 pacientes),
pero no encontraron diferencias en la mortalidad a corto plazo (RR = 0,93;

IC 95%: 0,84-1,03; 36 estudios, 9433 pacientes), la mortalidad a largo

plazo (RR = 0,94; IC 95%: 0,89-1; 9 estudios, 6438 pacientes), la estancia

en cuidado intensivo (DM = -0,73; IC 95%: -1,78-0,31; 20 estudios,

7463 pacientes), la estancia hospitalaria (DM = -0,73; IC 95%: -2,06-0,6;

18 estudios, 7706 pacientes). En cuanto a los efectos secundarios, la revisién
encontré que el uso de los corticoides se asoci6 con un mayor riesgo de
debilidad muscular (RR = 1,21; IC 95%: 1,01-1,45; 7 estudios, 6178 pacientes),
hipernatremia (RR = 1,64; IC 95%: 1,32-2,03; 6 estudios, 5015 pacientes) e
hiperglucemia (RR = 1,16; IC 95%: 1,08-1,24; 15 estudios, 7563 pacientes),
sin que se detectaran diferencias entre las comparaciones para el riesgo de
sangrado gastrointestinal, eventos neuropsiquiétricos, superinfeccién, infarto
de miocardio o evento cerebrovasculare.

Véase el cuadro de resumen de resultados 8 (anexo 4).
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EFECTOS INDESEABLES

¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

Grandes Corticoides en pacientes con choque por dengue No se presentaron observaciones
Moderados En una revisién sistematica de la bibliografia especializada, se evaluaron adicionales.
Pequefios la eficacia y la seguridad del uso de corticoides en adultos y nifios con
Insignificantes diagnéstico de dengue®. Para el componente de dengue grave, los autores
Varfan incluyeron estudios realizados en pacientes con choque relacionado con
dengue. La intervencion de interés consistié en la administracion de cualquier
tipo de corticoide por via oral o intravenosa y, como comparacién, los autores
consideraron el uso de un placebo o el de un no corticoide. El desenlace
principal fue la mortalidad y los desenlaces secundarios para los cuadros

de choque por dengue fueron la necesidad de transfusién, la presencia de
complicaciones tales como hemorragia pulmonar o convulsiones, el tiempo

de duracién del choque, la estancia hospitalaria y la frecuencia de efectos
secundarios.

La revision detectd cuatro ensayos clinicos con 284 pacientes pediatricos
menores de 15 afios. Los tipos de corticoides usados fueron hidrocortisona

(3 estudios) y metilprednisolona (1 estudio) por via intravenosa. Al comparar
el uso de corticoides frente al placebo o a la no intervencién, los autores no
encontraron diferencias en el riesgo de muerte (RR = 0,68; IC 95%: 0,42-1,11;
4 estudios, 284 participantes), la necesidad de transfusion (RR = 1,08; IC 95%:
0,52-2,24; 2 estudios, 89 pacientes), la frecuencia de hemorragia pulmonar
(RR = 0,97; IC 95%: 0,06-14,82; 1 estudio, 63 pacientes), la frecuencia de
convulsiones (RR = 6,79; IC 95%: 0,36-126,24; 1 estudio, 63 pacientes,) ni la
estancia hospitalaria (DM = 1,1;1C 95%: -1,83-4,03; 1 estudio, 63 pacientes)’.

O0®00O0

No lo sé

Corticoides en pacientes con sepsis

En una revision sistematica de la bibliografia especializada, se evaluaron

la eficacia y seguridad del uso de corticoides en pacientes con sepsis®.

Los autores de la revision incluyeron ensayos clinicos realizados en adultos

y nifios con diagnéstico de sepsis, sepsis grave o choque séptico, seglin las
definiciones establecidas por los consensos de expertos. Como intervenciones,
la revision incluy6 el uso de cualquier corticoide administrado en cualquier
dosificacion y establecieron como dosis altas la administracion mayor de

400 mg/dia de hidrocortisona o su equivalente y definieron como
administracion de larga duracién un tiempo de administracién mayor o igual a
3 dias. Los desenlaces de interés fueron la mortalidad a 90 dfas, la estancia en
cuidados intensivos a 28 y 30 dfas, la mortalidad a 28 y 30 dias, la mortalidad
a largo plazo, la probabilidad de reversion del choque a los 7 dias, la falla
organica medida con el puntaje SOFA a los 7 dfas, la estancia hospitalaria en
cuidados intensivos, la frecuencia de efectos secundarios y la calidad de vida®.
La revisién incluyd 42 ensayos clinicos, de los cuales 24 se realizaron en
pacientes con choque séptico, 5 en pacientes con sepsis y neumonia adquirida
en la comunidad, y 13 con sindrome de dificultad respiratoria aguda y sepsis.
Las intervenciones comprendieron el uso de hidrocortisona (28 estudios),
metilprednisolona (6 estudios), prednisolona (3 estudios), dexametasona

(3 estudios) y la combinacién de hidrocortisona con fluorocortisona (2 estudios).
Los autores concluyeron que el uso de corticoides se asocié con una mayor
probabilidad de reversion del choque (RR = 1,26; IC 95%: 1,12-1,42;

13 estudios, 2802 pacientes) y una mejoria en los puntajes SOFA de falla
orgénica (DM = -1,39; IC 95%: -1,88--0,89; 9 estudios, 1986 pacientes),
pero no encontraron diferencias en la mortalidad a corto plazo (RR = 0,93;

IC 95%: 0,84-1,03; 36 estudios, 9433 pacientes), la mortalidad a largo

plazo (RR = 0,94; IC 95%: 0,89-1; 9 estudios, 6438 pacientes), la estancia

en cuidados intensivos (DM = -0,73; IC 95%: -1,78-0,31; 20 estudios,

7463 pacientes) ni la estancia hospitalaria (DM = -0,73; IC 95%: -2,06-0,6;
18 estudios, 7706 pacientes). En cuanto a los efectos secundarios, la revision
encontré que el uso de los corticoides se asocié con un mayor riesgo de
debilidad muscular (RR = 1,21; IC 95%: 1,01-1,45; 7 estudios, 6178 pacientes),
hipernatremia (RR = 1,64; IC 95%: 1,32-2,03; 6 estudios, 5015 pacientes) e
hiperglucemia (RR = 1,16; IC 95%: 1,08-1,24; 15 estudios, 7563 pacientes),
sin que se detectaran diferencias entre las comparaciones para el riesgo de
sangrado gastrointestinal, eventos neuropsiquiatricos, superinfeccion, infarto
de miocardio o evento cerebrovascular®.

Véase el cuadro de resumen de resultados 8 (anexo 4).
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CERTEZA DE LA EVIDENCIA

¢Cudl es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

©

MUY BAJA
BAJA
MODERADA
ALTA

Ningin estudio
incluido

Véase el cuadro de resumen de resultados 8 (anexo 4). No se presentaron observaciones

adicionales.

@)
(©)
(©)
(@)

VALORES

¢Hay incertidumbre o variabilidad elevadas sobre qué tanto valoran los pacientes los desenlaces principales?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

O Incertidumbre
o variabilidad
elevadas.

O Podria haber
incertidumbre
o variabilidad
elevadas.

© Probablemente no
hay incertidumbre
ni variabilidad
elevadas.

O No hay variabilidad
ni incertidumbre
elevadas.

No se identificé evidencia al respecto. No se presentaron observaciones

adicionales.

BALANCE DE EFECTOS

¢El balance entre los efectos deseables y los indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

O Favorece la No aplica. Un miembro del panel propuso la

comparacion opcidn de no favorecer a ninguna de
O Probablemente las dos opciones.

favorece la

comparacion

O No favorece la
intervencion ni la
comparacion

O Probablemente
favorece la
intervencién

O Favorece la
intervencion.

O varia.

© No lo sé.

RECURSOS NECESARIOS

¢Qué tan elevados son los costos?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
O Costos elevados En mdiltiples revisiones sistémicas, se informé que el impacto econémico del No se presentaron observaciones
O Costos moderados dengue es importante, tanto en América Latina (entre US$ 1,73 y US$ 3000 adicionales.
@ Costos y ahorros millones por afio) como en otros continentes (aproximadamente, US$ 9000
insignificantes millones en todo el mundo)™°. El mayor impacto corresponde a los costos
O Ahorros moderados asociados a la pérdida de productividad’. Otra publicacién concluyd que los
O Ahorros elevados costos mas importantes eran los relacionados con la hospitalizacion®.
O varfan El costo global estimado por caso de dengue fue de US$ 70,1 para pacientes
O Nolosé que requieren internacion, US$ 51,16 para pacientes ambulatorios y US$ 12,94

para los casos por fuera del sistema de salud pdblico.

Un estudio que evalu6 el impacto econdmico del dengue en Viet Nam informd
que 47,2% de las familias tuvo que solicitar un préstamo para poder tratar la
enfermedad, y 72,9% manifesté que la enfermedad impact6 en la economia
familiar'2.
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EQUIDAD

¢Cual seria el impacto en la equidad en la salud?

Juicio

Reducido
Probablemente
reducido
Probablemente
ninglin impacto
Probablemente
aumentado
Aumentado
Varia

No lo sé

000 ® O 0O

ACEPTABILIDAD

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
Miltiples estudios realizados en paises de América Latina y el Caribe No se presentaron observaciones
sugieren, en conjunto, que aquellos pacientes que pertenecen a los estratos adicionales.

socioeconémicos mas bajos se encuentran en desventaja. Este grupo tiene
menos acceso a los servicios médicos, medicamentos y educacién®>?.

Seglin el analisis de la informacién obtenida entre el 2005 y el 2010,

se informd que, entre los distintos paises de la Regidn, las inequidades en

la salud eran peores en Haiti, Guatemala, Bolivia (Estado Plurinacional de),
Venezuela (Repiblica Bolivariana de) y Honduras. Por el contrario, los cinco
pafses con mejor estatus de salud eran Cuba, Argentina, Uruguay, Chile y
México?.

Para gran parte de la sociedad, los gastos en medicamentos contindan siendo
un componente importante de los gastos de bolsillo debido a la ausencia de
servicios adecuados de cobertura médica. La media de gastos de bolsillo en
medicamentos, per capita en la Regién, se estimd en US$ 97, en un rango de
US$ 7 en Bolivia (Estado Plurinacional de) a mas de US$ 160 en Argentina y
Brasil?.

La seroprevalencia de dengue, chikunguiia y zika se asoci6 fundamentalmente
con la edad y los factores socioeconémicos, del medioambiente y de la
conducta. Las clases sociales mds bajas, que viven en zonas urbanas y en
condiciones que favorecen el desarrollo del vector, fueron las que presentaron
mayor probabilidad de seroprevalencia positiva®.

En una revision sistematica que incluyd 12 estudios, se encontré que en 9 de
ellos habia una asociacion entre alguna variable relacionada con el estatus
socioeconémico bajo y el riesgo de dengue.

Un estudio que analizé la exposicién a la violencia por area geografica dentro
de la ciudad de Cali, Colombia, informé que la exposicidn a la violencia se
asocia con la infeccién por arbovirus3.

¢La intervencion es aceptable para las partes interesadas?

Juicio

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O00O®OO0O

VIABILIDAD

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

No se identificd evidencia al respecto. En la practica cotidiana, no se usan
los corticoides como parte del
manejo del dengue grave.

¢Es factible implementar la intervencion?

Juicio

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O00O®OO0O
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Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

No se identificd evidencia al respecto. En la practica cotidiana, no se usan
los corticoides como parte del
manejo del dengue grave.
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Resumen de juicios

JUICIO
PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
[E)FEES(ETA%SLES Insignificantes Pequeiios Moderados Grandes Varian No lo sé
EFECTOS
Grandes Moderados Pequefios Insignificantes Varian No lo sé
INDESEABLES a €
Ningin
:5?;::21[;E e MUY BAJA BAJA MODERADA ALTA estudio
incluido
. Podria haber Probablemente no No hay
Incertidumbre incertidumbre hay incertidumbre variabilidad ni
VALORES o variabilidad Seun ay meert yaras
elevadas o variabilidad ni variabilidad incertidumbre
elevadas. elevadas. elevadas.
BALANCE DE Favorece la Probablemente !\lo favore.c‘e la‘ Probablemente Favorece la ) i
EFECTOS comparacion favorece la intervencion ni la favorece la intervencion Varia No lo sé
P ! comparacion. comparacion. intervencion. ’
RECURSOS Costos y ahorros Ahorros Ahorros . .
NECESARIOS Costos elevados Costos moderados insignificantes moderados extensos Varian No lo sé
EQUIDAD Reducida Proba.blemente P.rob?bl.emente Probablemente Aumentada Varia No lo sé
reducida ningln impacto aumentada
ACEPTABILIDAD [\l Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si St Varfa No lo sé
Tipo de recomendacion
. Recomendacion Recomendacion Recomendacion L
Recomendacion FIRME en Recomendacién FIRME a
: > CONDICIONAL CONDICIONAL a favor CONDICIONAL a favor de “ »
contra de la intervencion R . . .. favor de la intervencion
en contra de la de la intervencién o la la intervencion
o intervencion comparacion °
® (@) @)
Conclusiones

Recomendacion

Se sugiere no administrar esteroides sistémicos a los pacientes en choque por dengue (recomendacion CONDICIONAL sustentada en

certeza MUY BAJA en los efectos de la intervencion).

Consideraciones adicionales: el panel decidié no emitir una recomendacion para los pacientes con dengue grave sin choque, chikungufa

grave agudo o zika grave, debido a la ausencia de evidencia.

Justificacion

El panel dio peso a la incertidumbre de los efectos de la intervencién a la situacién habitual de no uso rutinario de esta intervencién.

Consideraciones del subgrupo

No se enunciaron consideraciones del subgrupo.

Consideraciones de implementacion

No se enunciaron consideraciones de implementacion.

Prioridades de investigacion

Uso de corticoides en pacientes con manifestaciones articulares crénicas y neuroldgicas de chikungufia
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MARCO DE REFERENCIA 8. INMUNOGLOBULINAS PARA LOS PACIENTES CON ARBOVIROSIS
GRAVE

Evaluacion
PROBLEMA
¢El problema es una prioridad?
Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
O No El dengue es una enfermedad transmitida por mosquitos que se encuentra No se presentaron observaciones
O Probablemente no ampliamente distribuida alrededor del mundo. Segiin la OMS?, se considera adicionales.
O Probablemente st que la incidencia de dengue se ha incrementado en los Gltimos afos, pero dado
@ si que la mayoria de los casos son asintomaticos, se encuentra un subregistro de
O varia casos.
O Nolosé Bhatt, et al., publicaron en el afio 2013 la estimacién global de la carga del

dengue, encontrando que, de los 96 millones de infecciones por dengue con
manifestaciones sintométicas, 13,3 millones corresponden a casos distribuidos
en la Region de las Américas®. Ademas del elevado nimero de casos
sintomaticos, se encuentra que se pueden presentar cerca de 20 000 muertes
asociadas a esta condicion en los paises en desarrollo?.

En lo referente a la carga de la enfermedad, la mortalidad asociada al dengue
se ha observado en paises como Brasil, en donde, si bien la frecuencia de
mortalidad general es de 62 por 105 459 casos, 61 de estos ocurrieron en
1605 pacientes con dengue grave (3,8%)%. Un comportamiento similar fue
notificado por Castrilldn, et al., quienes encontraron 203 muertes asociadas

a 30 694 casos de dengue para Colombia en el afio 2011, de los cuales 1303
correspondieron a dengue grave*.

ANEXO 5. Cuadros GRADE de evidencia a recomendaciones



EFECTOS DESEABLES

¢Qué tan significativos son los efectos deseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
© Insignificantes Inmunoglobulina anti-D en pacientes con dengue No se presentaron observaciones
O Pequefios En una revision realizada por el grupo de elaboracién de las directrices, adicionales
O Moderados se evaluaron la eficacia y la seguridad del uso de inmunoglobulinas en
O Grandes pacientes con arbovirosis grave. Se incluyeron estudios realizados en adultos
O Varian o niflos con dengue y se consideraron las definiciones usadas por los autores
O Nolosé de los estudios primarios para la clasificacién de la gravedad del cuadro de
arbovirosis.

Como resultado del proceso, se detectaron y se incluyeron 2 estudios que
evaluaron el uso de la inmunoglobulina anti-D en nifios y adultos con dengue®®,
los cuales incluyeron 108 participantes. Uno de los estudios compard como
intervenciones la administracién de anti-D mas plaquetas frente a solo la
administracién de plaquetas® y otro evalud el uso de anti-D contra el placebo,
sin otra especificacién®. En cuanto a la evaluacion de la mortalidad (2 estudios),
uno de los estudios sefialé la ausencia de casos mortales® y otro no encontré
diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de muerte (RR =

0,88, calculado con los datos notificados; IC 95% 0,06-13,25)°. Respecto a

los cambios en el recuento de plaquetas, uno de los estudios encontré que

en la transfusién de plaquetas mas anti-D se encontraba un mayor nimero

de plaquetas a las 24 horas (intervencidn: 28 666 + 8925; plaquetas solas:

17 866 + 6706; p = 0,001), 36 (intervencion: 41 866 + 10 315; plaquetas
solas: 25 266 + 9601; p = 0,001) y 48 horas (intervencién: 55 666 + 12 697;
plaquetas solas: 31 400 + 11 343; p = 0,001), pero que dichas diferencias no
se mantenian en el momento del egreso®. El otro estudio concluyé que, en la
poblacién pediatrica que participd en el estudio, 80% de los pacientes que
recibieron anti-D mejoraron con el tratamiento, en comparacién con 40% del
grupo placebo (valores de significacion no comunicados por los estudios),
mientras que la reaccion en la poblacion adulta fue de 71% para ambos grupos.
Al comparar por el recuento plaquetario inicial, en la poblacién con conteos
plaquetarios inferiores a 50 000/mm?, la reaccion fue de 75% en el grupo que
recibi6 anti-D y 58% en el grupo que recibié placebo (valores de significacion
no comunicados) y en los pacientes con conteos entre 50 000/mm3y

100 000/mm?3, la frecuencia de reaccién fue de 92% en el grupo de anti-D y de
90% en el grupo placebo (valores de significacion no comunicados)s. Uno de
los estudios evalud la estancia hospitalaria, sin encontrar diferencias entre los
grupos (media de anti-D: 5,7 dfas; control: 5,8 dfas; p = 0,89)°. Respecto a los
efectos secundarios, uno de los estudios midié los valores de hemoglobina a
las 48 horas de la administracion del medicamento, sin encontrar diferencias
entre las intervenciones (anti-D: 13,7 g/dl; control: no notificado; p = 0,25)¢,
mientras que el otro estudio notificé valores de hemoglobina de 19,6 g/dl en
el grupo que recibié anti-D y de 17,2 g/dl en el grupo de pacientes que recibid
placebo (valores de significacién no comunicados)s.

Inmunoglobulina G en pacientes con dengue

En un ensayo clinico aleatorizado, se evaluaron la eficacia y la seguridad de
dosis altas de inmunoglobulina G en pacientes con dengue. El estudio incluyé
31 pacientes con infeccién por dengue, cuya gravedad fue definida por la
clasificacion de la OMS de 19977; la intervencién usada por el estudio fue el
uso de inmunoglobulina G intravenosa a dosis diarias de 0,4 g/kg durante
cuatro dias y estas se compararon con el cuidado usual que comprendié la
administracion de liquidos intravenosos.

Como resultados, los autores del estudio no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los tratamientos en el conteo plaquetario
(media de la inmunoglobulina: 54 900/mm3; control: 48 000/mm3; p = 0,15),
la duracién de la trombocitopenia grave (media de la inmunoglobulina: 3,1 dias;
control: 2,5 dfas; p = 0,11) ni en la frecuencia de efectos secundarios.

Véase el cuadro de resumen de resultados 9 (anexo 4).
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EFECTOS INDESEABLES

¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
O Grandes Inmunoglobulina anti-D en pacientes con dengue No se presentaron observaciones
O Moderados En una revision realizada por el grupo de elaboracién de las directrices, adicionales.
O Pequefios se evaluaron la eficacia y la seguridad del uso de inmunoglobulinas en
@ Insignificantes pacientes con arbovirosis grave. Se incluyeron 2 estudios hechos en adultos
O Varfan o nifios con dengue y se consideraron las definiciones usadas por los autores
O Nolosé de los estudios primarios para la clasificacién de la gravedad del cuadro de
arbovirosis.

Como resultado del proceso, se detectaron e incluyeron 2 estudios que
evaluaron el uso de la inmunoglobulina anti-D en nifios y adultos con
dengue®$, los cuales incluyeron 108 participantes. Uno de los estudios
compard la administracién de anti-D més plaquetas contra la administracién
solo de plaquetas® y otro evalué el uso de anti-D frente a un placebo, sin otra
especificacién®. En cuanto a la evaluacién de mortalidad (2 estudios),

uno de los estudios sefialé la ausencia de casos mortales® y otro no encontré
diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de muerte

(RR = 0,88, calculado con los datos notificados; IC 95%: 0,06-13,25)°.
Respecto a los cambios en el conteo de plaquetas, uno de los estudios encontré
que la transfusion de plaquetas més anti-D mostraba un mayor niimero de
plaquetas a las 24 horas (intervencién: 28 666 + 8925; plaquetas solas: 17 866
+6706; p = 0,001), a las 36 horas (intervencidn: 41 866 + 10 315; plaquetas
solas: 25 266 + 9601; p = 0,001) y 48 horas (intervencién: 55 666 + 12 697;
plaquetas solas: 31 400 + 11 343; p = 0,001), pero que dichas diferencias no
se mantenian en el momento del egreso6; el otro estudio concluyé que en la
poblacién pediétrica que particip6 en el estudio, 80% de los pacientes que
recibieron anti-D mejoraron con el tratamiento, en comparacién con 40% del
grupo placebo (valores de significacién no comunicados por los estudios),
mientras que la reaccién en la poblacién adulta fue de 71% para ambos grupos;
al comparar por el conteo plaquetario inicial, en la poblacién con conteos
plaquetarios inferiores a 50 000, la reaccién fue de 75% en el grupo que

recibié anti-D y 58% en el grupo que recibié placebo (valores de significacion
no comunicados) y los pacientes con conteos entre 50 000/mm3y

100 000/mm?3, la frecuencia de reaccién fue de 92% en el grupo de anti-D y de
90% en el grupo placebo (valores de significacion no comunicados)®. Uno de
los estudios evalu6 la estancia hospitalaria, sin encontrar diferencias entre

los grupos (media de anti-D: 5,7 dfas; control: 5,8 dias; p = 0,89)°. Respecto a
los efectos secundarios, uno de los estudios midid los valores de hemoglobina
a las 48 horas de administracién del medicamento, sin encontrar diferencias
entre las intervenciones (anti-D = 13,7 g/dl; control: no notificado; p = 0,25)°,
mientras que el otro estudio registrd valores de hemoglobina de 19,6 g/dl en

el grupo que recibié anti-D y de 17,2 g/dl en el grupo de pacientes que recibid
placebo (valores de significacién no comunicados)s.

Inmunoglobulina G en pacientes con dengue

En un ensayo clinico aleatorizado, se evaluaron la eficacia y la seguridad de
altas dosis de inmunoglobulina G en los pacientes con dengue. El estudio
incluy6 31 pacientes con infeccion por dengue, cuya gravedad fue definida por
la clasificacién de la OMS de 19977; las intervenciones usadas por el estudio
fue el uso de inmunoglobulina G intravenosa a dosis diarias de 0,4 g/kg durante
cuatro dias y estas se compararon con el cuidado usual que comprendi6 la
administracion de liquidos intravenosos.

Como resultados, los autores del estudio no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los tratamientos en el conteo plaquetario
(media de inmunoglobulina: 54 900/mm3; control: 48 000/mm3; p = 0,15),

la duracién de la trombocitopenia grave (media de la inmunoglobulina: 3,1 dias;
control: 2,5 dias; p = 0,11) ni en la frecuencia de efectos secundarios.

Véase el cuadro de resumen de resultados 9 (anexo 4).
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CERTEZA DE LA EVIDENCIA

¢Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Juicio

MUY BAJA
BAJA
MODERADA
ALTA

Ningin estudio
incluido

O000®

VALORES

¢Hay incertidumbre o variabilidad elevadas sobre qué tanto valoran los pacientes los desenlaces principales?

Juicio

O Incertidumbre
o variabilidad
elevadas.

O Podria haber
incertidumbre
o variabilidad
elevadas.

© Probablemente no
hay incertidumbre
ni variabilidad
elevadas.

O No hay variabilidad
ni incertidumbre
elevadas.

BALANCE DE EFECTOS

Evidencia de investigacion

Véase el cuadro de resumen de resultados 9 (anexo 4). No se presentaron observaciones

Evidencia de investigacion

No se identificd evidencia al respecto. No se presentaron observaciones

Consideraciones adicionales

adicionales.

Consideraciones adicionales

adicionales.

¢El balance entre los efectos deseables y los indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Juicio

© Favorece la
comparacion
O Probablemente
favorece la
comparacion
O No favorece la
intervencién ni la
comparacion
O Probablemente
favorece la
intervencion
O Favorece la
intervencién.
O varia.
O No lo sé.

Evidencia de investigacion

No aplica.

Consideraciones adicionales

No se presentaron observaciones
adicionales.
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RECURSOS NECESARIOS

¢Qué tan elevados son los costos?

Juicio

Costos elevados
Costos moderados
Costos y ahorros
insignificantes
Ahorros moderados
Ahorros elevados
Varian

No lo sé

O000 006

EQUIDAD

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
Miltiples revisiones sistematicas informaron que el impacto econdmico del No se presentaron observaciones
dengue es importante, tanto en América Latina (entre US$ 1,73 y US$ 3000 adicionales.

millones por afio) como en otros continentes (aproximadamente, US$ 9000
millones en todo el mundo)®*. El mayor impacto corresponde a los costos
asociados con la pérdida de productividad8. Otra publicacion indicé que los
costos mas importantes eran los relacionados con la hospitalizacion®.

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

Un estudio que evalu6 el impacto econdmico del dengue en Vietnam informé
que 47,2% de las familias tuvo que pedir plata prestada para poder tratar la
enfermedad y 72,9% manifest6 que la enfermedad tenfa un impacto sobre la
economia familiar.

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

¢Cual seria el impacto en la equidad en la salud?

Juicio

Reducido
Probablemente
reducido
Probablemente
ningdn impacto
Probablemente
aumentado
Aumentado
Varia

No lo sé

o000 O O 06

ANEXO 5. Cuadros GRADE de evidencia a recomendaciones

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
En mdltiples estudios realizados en paises de América Latina y el Caribe, El panel indica que los pacientes
se sugiere, en conjunto, que aquellos pacientes que pertenecen a los estratos que tienen factor sanguineo
socioeconémicos mas bajos se encuentran en desventaja. Este grupo tiene Rh negativo no pueden recibir
menos acceso a los servicios médicos, los medicamentos y la educacién®>?. anti-D.

Segiin el analisis de la informacién obtenida entre el 2005 y el 2010,

se informé que, entre los distintos paises de la Regidn, las inequidades en

la salud eran peores en Haiti, Guatemala, Bolivia (Estado Plurinacional de),
Venezuela (Repiblica Bolivariana de) y Honduras. Por el contrario, los cinco
pafses con mejor estado de salud fueron Cuba, Argentina, Uruguay, Chile y
México?.

Para una gran parte de la sociedad, los gastos en medicamentos contindan
siendo un componente importante de los gastos de bolsillo debido a la
ausencia de servicios adecuados de cobertura médica. La media de gastos de
bolsillo en medicamentos per céapita en la Regidn, se estimé en US$ 97, con un
rango de U$S 7 en Bolivia (Estado Plurinacional de) a mas de US$ 160 en
Argentina y Brasil®.

La seroprevalencia de dengue, chikunguiia y zika se asoci6 fundamentalmente
con la edad y los factores socioeconémicos, del medioambiente y de conducta.
Las clases sociales mas bajas, que viven en zonas urbanas y en condiciones
que favorecen el desarrollo del vector fueron las que presentaron mayores
probabilidades de seroprevalencias positivas.

En una revisién sistematica que incluy6 12 estudios, se encontrd que en 9 de
ellos habia alguna asociacién entre una variable relacionada con el estado
socioeconémico bajo y el riesgo de dengue’.

Un estudio que analizé la exposicién a la violencia por area geografica dentro
de la ciudad de Cali, Colombia, informé que la exposicidn a la violencia se
asociaba a la infeccion por arbovirus®.

A
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ACEPTABILIDAD

¢La intervencién es aceptable para las partes interesadas?

Juicio

No
Probablemente no
Probablemente si
St

Varia
No lo sé

O000®O

VIABILIDAD

Juicio
No
Si

Varia
No lo sé

O000®O

¢Es factible implementa

Probablemente no
Probablemente si

Evidencia de investigacion

r la intervencion?

Evidencia de investigacion

No se identificé evidencia al respecto.

No se identificé evidencia al respecto.

Consid

Consid

niveles

No se presentaron observaciones
adicionales.

No existe disponibilidad de
inmunoglobulinas en todos los

eraciones adicionales

eraciones adicionales

de atencion.

Resumen de juicios

JuICIO
PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS
Insignificantes Pequefios Moderados Grandes Varian No lo sé
DESEABLES € ¢
IE::IED?:;iBLES Grandes Moderados Pequefios Insignificantes Varian No lo sé
Ningin
:5?;:;2&5 al uy BAJA BAJA MODERADA ALTA estudio
incluido
. Podria haber Probablemente no No hay
Incertidumbre . . . . s .
s incertidumbre hay incertidumbre variabilidad ni
VALORES o variabilidad R PR . .
o variabilidad ni variabilidad incertidumbre
elevadas
elevadas. elevadas. elevadas.
BALANCE DE Favorece la Probablemente NO favorege la. Probablemente Favorece la P P
EFECTOS comparacién favorece la intervencion ni la favorece la intervencion Varia No lo sé
P : comparacion. comparacion. intervencion. ’
RECURSOS Costos y ahorros Ahorros Ahorros . )
NECESARIOS Costos elevados ~ Costos moderados insignificantes moderados extensos Varfan No lo sé
EQUIDAD Reducida Pmba.blemente P.rob?bl'emente Probablemente Aumentada Varia No lo sé
reducida ningdn impacto aumentada
ACEPTABILIDAD @\l Probablemente no Probablemente sf ST Varfa No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente sf ST Varfa No lo sé
Tipo de recomendacion
.. Recomendacion Recomendacion Recomendacion .
Recomendacién FIRME en R d FIRME
! 9 CONDICIONAL CONDICIONALafavor  CONDICIONALafavorde o ormeoacion PR a
contra de la intervencion . .. R L favor de la intervencion
en contra de la de la intervencion o la la intervencién
intervencion comparacién
O o
® (0] o
Conclusiones

Recomendacion

Se recomienda no indicar la administracion de inmunoglobulinas para el tratamiento del dengue grave (recomendaciéon CONDICIONAL

basada en la certeza MUY BAJA de los efectos de la intervencién).
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Consideraciones adicionales: el panel decidi6 no emitir una recomendacién para los pacientes con chikungufia grave agudo o zika

grave, debido a la ausencia de evidencia.

Justificacion

Al revisar la evidencia disponible, se encuentra que no hay un beneficio clinico importante que justifique el uso de inmunoglobulinas

en los pacientes con dengue grave. Ademas de su pobre beneficio, se encuentra que esta sustancia no se encuentra disponible en

todos los niveles de atencidn y que sus costos son grandes.

En cuanto a la recomendacion del uso de inmunoglobulinas en los pacientes con chikungufia o zika grave, el panel decide no emitir

recomendacién alguna debido a la ausencia de evidencia.

Consideraciones del subgrupo

No hubo generacién de recomendacién alguna para los pacientes con chikungufia o zika grave, debido a la ausencia de evidencia.

Consideraciones de implementacion

No se enunciaron consideraciones de implementacion.

Prioridades de investigacion

No se enunciaron prioridades de investigacion.
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MARCO DE REFERENCIA 9. USO DEL PRESERVATIVO PARA LA PREVENCION DE LA
TRANSMISION NO VECTORIAL DEL VIRUS DEL ZIKA

Evaluacion

PROBLEMA

¢El problema es una prioridad?

Juicio

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O0O®O000

Evidencia de investigacion

La infeccidn por el virus del Zika ha adquirido relevancia en los dltimos afios
gracias a los brotes epidémicos que han acontecido en la Regidn, ademas de la
aparicion de casos con complicaciones obstétricas tales como la presencia de
microcefalia. Debido a esto, la OMS declar6 las complicaciones asociadas con la
infeccidn por el virus del Zika como una emergencia de salud piblica de interés
internacional’.

Junto con las complicaciones asociadas, otro aspecto de interés global ha sido
la aparicién de casos cuyo mecanismo de transmision no fue por via vectorial.

A la fecha, se han notificado casos de transmisién maternofetal durante el
embarazo o la lactancia y la transmisién por via sexual.

Teniendo en cuenta las potenciales complicaciones asociadas a esta infeccion,
se hace necesario formular recomendaciones sobre cdmo evitar la transmision
por via no vectorial.

Consideraciones adicionales

No se presentaron
observaciones adicionales.

ANEXO 5. Cuadros GRADE de evidencia a recomendaciones

A



EFECTOS DESEABLES

¢Qué tan significativos son los efectos deseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion
Insignificantes
Pequefios
Moderados
Grandes
Varian

No lo sé

Transmision por via sexual

En una revision sistematica de la bibliografia especializada?, se describi6 el
comportamiento de la transmisidn del virus del Zika por via sexual mediante la
revision de los casos notificados hasta mayo del 2018. Los autores incluyeron
estudios observacionales, estudios de modelado in vitro e in vivo que
describfan el mecanismo de transmisién sexual de la infeccién del virus del
Zika y otros flavivirus en humanos. Los autores consideraron como desenlaces
primarios el perfodo de incubacin, el intervalo serial y la duracién de

la infecci6n, y como desenlaces secundarios, la vulnerabilidad, el nimero

de reproducciones debido a la transmisi6n sexual, la probabilidad de la
transmision por el acto sexual y la tasa de transmisidn. Los autores indicaron
como resultados la frecuencia de transmisién sexual en 52 de 5627 casos

en Estados Unidos de América y en 20 de 1737 casos en Europa. De manera
complementaria a las notificaciones de los organismos de salud, la revisién
incluyd 24 notificaciones con un total de 36 parejas con transmisién sexual
primaria del virus del Zika; la transmision de las parejas fue de casos indice
que regresaron de zonas donde el zika era endémico. Los mecanismos mas
frecuentes de transmisién fueron de hombre a mujer y por relacién pene-
vagina, aunque también se comunicaron como posibles rutas de transmision el
sexo oral y el sexo anal. Se confirmé en 14 de 36 casos de parejas primarias y
en 18 de 36 parejas secundarias, por PCR en sangre, orina, saliva o semen?.
De manera complementaria, otra revisién sistematica? evalud los casos
notificados de infeccion por el virus del Zika adquirida por via sexual y el
tiempo de caida de los niveles del virus en semen. La revisién compilé 18
estudios que registraron la transmision persona a persona; estos estudios
recogieron un total de 27 episodios de infeccion probable o confirmada por
el virus del Zika. Los mecanismos mas frecuentes registrados fueron hombre
a mujer (25/27), hombre a hombre (1/27) y mujer a hombre (1/27). Los casos
fueron confirmados bien por pruebas seroldgicas o por PCR; los autores

no comunicaron los métodos de confirmacién en la poblacion que tuvo las
relaciones sexuales con los casos indice. El rango de dias en los que se
encontré positivo el virus del Zika mediante pruebas de PCR fue entre

3y 188 dias’.

Uso del preservativo para la prevencidn de infecciones de transmision sexual
En una revisidn sistematica de la bibliografia especializada®, se evalud la
eficacia del uso del preservativo para la prevencion de la transmision sexual
del VIH en parejas heterosexuales serodiscordantes. La revision incluyé
estudios observacionales de tipo longitudinal o cohorte realizados en parejas
serodiscordantes que comunicaran habitos de uso de preservativo clasificados
como “siempre” o “nunca”, hubieran realizado al menos dos mediciones

de serologia para VIH y que tuvieran mediciones que demostraran que el

O00®0O0

participante era negativo para VIH al inicio del estudio y que durante el tiempo

de seguimiento se hubieran seroconvertido. Los desenlaces evaluados por la
revision fueron la incidencia de VIH medida por serologia y el periodo libre de
exposicion medida en personas/afio.

Como resultados, la revision encontrd 13 cohortes en las que los participantes
manifestaron usar "siempre" el preservativo (587 participantes, 964,3
personas/afio de observacion). De los 587 participantes de estos estudios,

se encontraron 11 casos de seroconversion, lo que representé una tasa de
incidencia de 1,14 por 100 personas/afio. Por otra parte, la revision encontr
10 cohortes de participantes que comunicaron "nunca" usar preservativo (276
participantes, 2169 personas/afio de observacién, 598,61 personas/aio de
observacion libre de enfermedad); en esta poblacién de 276 participantes,

se presentaron 40 seroconversiones, lo que representé una tasa de incidencia
de 6,68 por 100 personas/afio. Con estos valores, los autores de la revisién
calcularon una eficacia global del preservativo de 82,9% para la reduccién del
riesgo de infeccién por el VIH.

Véase el cuadro de resumen de resultados 10 (anexo 4).

Consideraciones adicionales

El panel declara que los
modelos de transmisién sexual
de las infecciones por el virus
del Zika y el VIH podrian

ser diferentes. Teniendo en
cuenta lo anterior, el grado

de evidencia indirecta es
importante, por lo que es dificil
interpretar los resultados.

Los modelos de VIH y del virus
del Zika podrian ser distintos
por lo que la evidencia resulta
indirecta y dificil de interpretar.
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EFECTOS INDESEABLES

¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
O Grandes Transmision por via sexual No se presentaron

O Moderados En una revisién sistematica de la bibliografia especializada?, se describi6 el observaciones adicionales.

O Pequefios comportamiento de la transmision del virus del Zika por via sexual mediante la

@ Insignificantes revision de los casos notificados hasta mayo del 2018. Los autores incluyeron

O Varfan estudios observacionales, estudios de modelado in vitro e in vivo que

O Nolosé describfan el mecanismo de transmisién sexual de la infeccién por el virus del

Zika y otros flavivirus en humanos. Los autores consideraron como desenlaces
primarios el periodo de incubacién, el intervalo serial y la duracién de la
infeccion, y como desenlaces secundarios, la vulnerabilidad, el ndmero de
reproducciones debidos a la transmisién sexual, la probabilidad de la
transmision por el acto sexual y la tasa de transmisidn. Los autores indicaron
como resultados la frecuencia de transmisién sexual en 52 de 5627 casos en
Estados Unidos de América (CDC) y en 20 de 1737 casos en Europa. De manera
complementaria a las notificaciones de los organismos de salud, la revisién
incluyd 24 notificaciones con un total de 36 parejas con transmisién sexual
primaria del virus del Zika; la transmision de las parejas fue de casos indice
que regresaron de zonas donde el zika era endémico. Los mecanismos mas
frecuentes de transmisién fueron de hombre a mujer y por relacion pene-
vagina, aunque también se comunicaron como posibles rutas de transmisi6n el
sexo oral y el sexo anal. Se confirmé en 14 de 36 casos de parejas primarias y
en 18 de 36 parejas secundarias, por PCR en sangre, orina, saliva o semen?.
De manera complementaria, otra revisién sistematica? evalud los casos
notificados de infeccion por el virus del Zika adquirida por via sexual y el
tiempo de caida de los niveles del virus en semen. La revisién compilé

18 estudios que registraron la transmisién de persona a persona; estos estudios
recogieron un total de 27 episodios de infeccion probable o confirmada por

el virus del Zika. Los mecanismos mas frecuentes registrados fueron hombre

a mujer (25/27), hombre a hombre (1/27) y mujer a hombre (1/27). Los casos
fueron confirmados bien por pruebas seroldgicas o por PCR; los autores

no comunicaron los métodos de confirmacién en la poblacion que tuvo las
relaciones sexuales con los casos indice. El rango de dias en los que se
encontré positivo el virus del Zika mediante pruebas de PCR fue entre

3y 188 dias’.

Uso del preservativo para la prevencion de infecciones de transmision sexual
En una revisién sistemética de la bibliografia especializada* se evalué la
eficacia del uso del preservativo para la prevencion de la transmision sexual
del VIH en parejas heterosexuales serodiscordantes. La revision incluyé
estudios observacionales de tipo longitudinal o cohorte realizados en parejas
serodiscordantes que comunicaran habitos de uso de preservativo clasificados
como “siempre” o “nunca”, hubieran realizado al menos dos mediciones

de serologia para VIH y que tuvieran mediciones que demostraran que el
participante era negativo para VIH al inicio del estudio y que durante el tiempo
de seguimiento se hubieran seroconvertido. Los desenlaces evaluados por la
revision fueron la incidencia de VIH medida por serologia y el periodo libre de
exposicion medida en personas/afio.

Como resultados, la revision encontrd 13 cohortes en las que los

participantes manifestaron usar "siempre" el preservativo (587 participantes,
964,3 personas/afio de observacion). De los 587 participantes de estos
estudios, se encontraron 11 casos de seroconversion, lo que representd una
tasa de incidencia de 1,14 por 100 personas/afio. Por otra parte, la revision
encontré 10 cohortes de participantes que comunicaron "nunca" usar
preservativo (276 participantes, 2169 personas/aio de observacion, 598,61
personas/afio de observacion libre de enfermedad); en esta poblacion de

276 participantes, se presentaron 40 seroconversiones, lo que representé una
tasa de incidencia de 6,68 por 100 personas/afio. Con estos valores, los autores
de la revisidn calcularon una eficacia global del preservativo de 82,9% para la
reduccion del riesgo de infeccién por VIH.

Véase el cuadro de resumen de resultados 10 (anexo 4).

ANEXO 5. Cuadros GRADE de evidencia a recomendaciones
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CERTEZA DE LA EVIDENCIA

¢Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Juicio

MUY BAJA
BAJA
MODERADA
ALTA

Ningin estudio
incluido

O000®

VALORES

¢Hay incertidumbre o variabilidad elevadas sobre qué tanto valoran los pacientes los desenlaces principales?

Juicio

O Incertidumbre
o variabilidad
elevadas.

O Podria haber
incertidumbre
o variabilidad
elevadas.

© Probablemente no
hay incertidumbre
ni variabilidad
elevadas.

O No hay variabilidad
ni incertidumbre
elevadas.

BALANCE DE EFECTOS

Evidencia de investigacion

La certeza de la evidencia es MUY BAJA por las limitaciones en el riesgo de El panel no hizo observaciones.
sesgo, la heterogeneidad y la ausencia de evidencia directa.

Evidencia de investigacion

No se encuentra evidencia directa sobre este tpico. El panel no hizo observaciones.

Consideraciones adicionales

Consideraciones adicionales

¢El balance entre los efectos deseables y los indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Juicio

O Favorece la
comparacion
O Probablemente
favorece la
comparacion
O No favorece la
intervencién ni la
comparacion

© Probablemente
favorece la
intervencion

O Favorece la
intervencién.

O varia.

O No lo sé.

Evidencia de investigacion

No aplica.

Consideraciones adicionales

Resultados de la votaci6n
del panel: 7 a 5 a favor de la
intervencion.
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RECURSOS NECESARIOS

¢Qué tan elevados son los costos?

Juicio Evidencia de investigacion

Costos moderados
Costos y ahorros
insignificantes
Ahorros moderados
Ahorros elevados
Varian

No lo sé

(@)
@)
(@)
@)
(©)
(@)
@

EQUIDAD

¢Cudl seria el impacto en la equidad en la salud?

Juicio Evidencia de investigacion

Probablemente
reducido
Probablemente
ninglin impacto
Probablemente
aumentado
Aumentado
Varia

No lo sé

©o00 O O 0O

ACEPTABILIDAD

Costos elevados No se encuentra evidencia directa sobre este t6pico.

Reducido No se encuentra evidencia directa sobre este tépico.

Consideraciones adicionales

No se presentaron
observaciones adicionales.

Consideraciones adicionales

El panel no hizo observaciones.

¢La intervencion es aceptable para las partes interesadas?

Juicio Evidencia de investigacion

O No No se encuentra evidencia directa sobre este t6pico.

O Probablemente no
O Probablemente si
@ si

O varia

O Nolosé

VIABILIDAD

¢Es factible implementar la intervencion?

Juicio Evidencia de investigacion

Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O00O®O0O

No No se encuentra evidencia directa sobre este tpico.

Consideraciones adicionales

El uso de preservativo es una
practica usada e implementada
para la prevencion de otras
infecciones de transmision
sexual.

Consideraciones adicionales

El uso de preservativo es una
practica usada e implementada
para la prevencion de otras
infecciones de transmisién
sexual.

ANEXO 5. Cuadros GRADE de evidencia a recomendaciones
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Resumen de juicios

JUICIO
PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS
Insignificantes Pequefios Moderados Grandes Varian No lo sé
DESEABLES ¢ a
EFECTOS
Grandes Moderados Pequefios Insignificantes Varian No lo sé
INDESEABLES a &
Ningin
:\E,?;:::I[;E L MUY BAJA BAJA MODERADA ALTA estudio
incluido
. Podria haber Probablemente no No hay
Incertidumbre incertidumbre hay incertidumbre variabilidad ni
VALORES o variabilidad - ay mcert yaras
o variabilidad ni variabilidad incertidumbre
elevadas
elevadas. elevadas. elevadas.
BALANCE DE Favorece la Probablemente !\lo favore.c’e la. Probablemente Favorece la ) )
EFECTOS comparacion favorece la intervencién ni la favorece la intervencion Varia No lo sé
P : comparacién. comparacién. intervencion. ’
RECURSOS Costos y ahorros Ahorros Ahorros . .
NECESARIOS Costos elevados Costos moderados insignificantes moderados extensos Varian No lo sé
EQUIDAD Reducida Proba.blemente P.rob?bl.emente Probablemente Aumentada Varia No lo sé
reducida ningln impacto aumentada
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
No Probablemente no Probablemente si ST Varia No lo sé
Tipo de recomendacion
i L Recomendacion Recomendacion Recomendacion
Recomendacion FIRME en Recomendacién
. i CONDICIONAL a favor CONDICIONAL a favor de FIRME a favor de la
contra de la intervencion CONDICIONAL en contra . » | L .
. .. de la intervencién o la la intervencion intervencion
de la intervencion .
o o comparacién
@) @) ®
Conclusiones

Recomendacion

Se recomienda el uso del preservativo para la prevencion de la transmision sexual de la infeccion por el virus del Zika.

Justificacion

Se identificd evidencia que soporta el riesgo de la transmision del virus del Zika por via sexual. Si bien la evidencia sobre el uso
del preservativo no corresponde al virus del Zika y se considerd que hay un alto grado de evidencia indirecta, se considera que su
eficacia podria no ser inferior. Ademas de esto, el uso del preservativo es una practica implementada y disponible en la Regi6n.

Teniendo en cuenta que el panel considera que el uso del preservativo representa mayores efectos deseados que efectos indeseados,
se decide recomendarlo para prevenir la transmision del virus del Zika por via sexual.

Consideraciones del subgrupo

No aplica.

Consideraciones de implementacion

No se enunciaron consideraciones de implementacion.

Prioridades de investigacion

No se enunciaron prioridades de investigacion.
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MARCO DE REFERENCIA 10. SUPRESION DE LA LACTANCIA MATERNA EN MUJERES CON
SOSPECHA 0 DIAGNOSTICO CONFIRMADO DE INFECCION POR EL VIRUS DEL ZIKA

Evaluacion

PROBLEMA

¢El problema es una prioridad?

Juicio

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O0O®O00O0

EFECTOS DESEABLES

Evidencia de investigacion

La lactancia materna es una de las principales estrategias
formuladas para la reduccidn de la mortalidad infantil en el
mundo?, especialmente en los recién nacidos.

A la fecha, se plantea la posibilidad de la transmisién de
enfermedades por medio de la lactancia materna, por lo que es
necesario determinar las recomendaciones por generar sobre la
lactancia materna para la prevencién no vectorial de la infeccion
por el virus del Zika.

¢Qué tan significativos son los efectos deseables anticipados?

Juicio

Insignificantes
Pequefios
Moderados
Grandes
Varian

No lo sé

O000O®O0O

Evidencia de investigacion

En una revisidn sistematica de la bibliografia especializada,

se evalud el riesgo de transmisidn no vectorial del virus del Zika
asociado a la lactancia materna2. Como resultado, la revisién
encontré dos notificaciones de caso correspondientes a un total
de tres parejas de madre e hijo.

La primera madre inici6 la lactancia materna el dia 1 del
posparto, el dia 2 del posparto se confirmé la infeccion por el
virus del Zika por PCR en saliva y suero, y al dia 3, se confirmé la
infeccidn en el recién nacido por PCR en suero y saliva.

La segunda madre obtuvo confirmacién de la infeccion por PCR
en suero los dias 1y 5 del posparto e inici6 lactancia materna

al dia 3 del posparto. La prueba PCR en suero del recién

nacido los dias Oy 3 fue negativa, pero se torné positiva en las
evaluaciones de los dias 4y 7.

La tercera madre inicié lactancia materna el dia del parto,

y desarrollé fiebre y exantema los dias subsecuentes. El dia 3 se
confirmd la infeccién por medio de PCR en suero. Los datos del
recién nacido fueron notificados como ambiguos.

Véase el cuadro de resumen de resultados 11 (anexo 4).

Consideraciones adicionales

No se presentaron observaciones adicionales.

Consideraciones adicionales

Para esta pregunta, se consideraron como
desenlaces de interés:

— Latransmision de la enfermedad.

— La presencia de malformaciones congénitas.
— Elriesgo de aborto.

— La muerte fetal intrauterina.

La evidencia presenta los resultados de

tres casos de madre e hijo. No se encontrd
evidencia sobre desenlaces a largo plazo.

El panel considera que no hay certeza sobre
el potencial dafio de la infeccidn por el virus
del Zika en la infancia, dado que la evidencia
disponible solo confirmé la presencia de la
infeccion.
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EFECTOS INDESEABLES

¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Juicio

Grandes
Moderados
Pequefios
Insignificantes
Varian

No lo sé

O0000®

Evidencia de investigacion

En una revision sistematica de la bibliografia especializada,

se evalud el riesgo de transmisién no vectorial del virus del Zika
asociado a la lactancia materna2. Como resultado, la revisién
encontré dos notificaciones de caso correspondientes a un total
de tres parejas de madre e hijo.

La primera madre inici6 la lactancia materna el dia 1 del
posparto, el dia 2 del posparto se confirmé la infeccion por el
virus del Zika por medio de PCR en saliva y suero, y al dia 3,

se confirmé la infeccién en el recién nacido por PCR en suero y
saliva.

La segunda madre obtuvo confirmacién de la infeccién por PCR
en suero los dias 1y 5 del posparto e inici6 lactancia materna
al dia 3 del posparto. La prueba PCR en suero del recién

nacido los dias O y 3 fue negativa, pero se tornd positiva en las
evaluaciones de los dias 4 y 7.

La tercera madre inicié lactancia materna el dia del parto y
desarrolld fiebre y exantema los dias subsecuentes. El dia 3,

se confirmé la infeccién por medio de PCR en suero. Los datos
del recién nacido fueron notificados como ambiguos.

Con base en estos resultados, en las directrices de la OMS sobre
alimentacién infantil en zonas de transmisi6n del virus del

Zika figura una recomendacién a favor de la lactancia materna
en madres con cuadro sospechoso, probable o confirmado de
infeccidn por el virus del Zika*.

Véase el cuadro de resumen de resultados 11 (anexo 4).

CERTEZA DE LA EVIDENCIA

¢Cudl es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Consideraciones adicionales

El panel puso a consideracidn los siguientes

elementos:

— Uno de los modelos donde se hacen
recomendaciones especificas sobre la
lactancia materna es en la prevencion de la
infeccién por el VIH. En ese caso especifico,
existen paises donde se recomienda la
lactancia materna durante los primeros seis
meses.

— Con base en la revision presentada, la OMS
publicé en el afio 2016 unas orientaciones
sobre la lactancia materna en el contexto
de la infeccion por el virus del Zika.

Como resultado, la orientacion recomienda
iniciar la lactancia materna dentro de la
primera hora del parto, mantener la lactancia
materna exclusiva los primeros

6 meses e iniciar la transicion a la comida
complementaria mientras se continta la
lactancia materna hasta los 2 afios o mas.
Las razones de soporte de la recomendacion
se basan en los beneficios de la lactancia

en los nifios de paises de ingresos bajos,
medianos y altos, y la ausencia de
informacion sobre consecuencias a largo
plazo de la infeccién.

— El panel considerd que, en América Latina,
la lactancia materna es fundamental para la
adecuada nutricién de los nifios.

Juicio

© MUY BAJA

O BAJA

O MODERADA

O ALTA

O Ningiin estudio
incluido

VALORES

Evidencia de investigacion

Transmision de la enfermedad: MUY BAJA

Presencia de malformaciones congénitas: no se encontré
evidencia.

Riesgo de aborto: no aplica.
Muerte fetal intrauterina: no aplica.

Consideraciones adicionales

No se presentaron observaciones adicionales.

¢Hay incertidumbre o variabilidad elevadas sobre qué tanto valoran los pacientes los desenlaces principales?

Juicio

O Incertidumbre
o variabilidad
elevadas.

O Podria haber
incertidumbre
o variabilidad
elevadas.

O Probablemente no
hay incertidumbre

ni variabilidad
elevadas.

©@ No hay variabilidad
ni incertidumbre

elevadas.

Evidencia de investigacion

No se encuentra evidencia directa sobre este tdpico.

ANEXO 5. Cuadros GRADE de evidencia a recomendaciones

Consideraciones adicionales

No se presentaron observaciones adicionales.
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BALANCE DE EFECTOS

¢El balance entre los efectos deseables y los indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Juicio

© Favorece la
comparacion
O Probablemente
favorece la
comparacion
O No favorece la
intervencion ni la
comparacion
O Probablemente
favorece la
intervencién
O Favorece la
intervencion.
O Vvarfa.
O No lo sé.

RECURSOS NECESARIOS

Evidencia de investigacion

No aplica.

¢Qué tan elevados son los costos?

Juicio

Costos elevados
Costos moderados
Costos y ahorros
insignificantes
Ahorros moderados
Ahorros elevados
Varian

No lo sé

O00O0 0006

EQUIDAD

Evidencia de investigacion

No se encuentra evidencia directa sobre este tpico.

¢Cual seria el impacto en la equidad en la salud?

Juicio

Reducido
Probablemente
reducido
Probablemente
ningin impacto
Probablemente
aumentado
Aumentado
Varia

No lo sé

000 O O ©®O0

ACEPTABILIDAD

Evidencia de investigacion

La lactancia materna contribuye a los Objetivos de Desarrollo
Sostenible relacionados con la salud materna e infantil,

la nutricidn, la educacidn, la reduccion de la pobreza y el
crecimiento econémico?.

¢La intervencion es aceptable para las partes interesadas?

Juicio

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O0000®

Evidencia de investigacion

No se considerd evidencia adicional.

Consideraciones adicionales

No se presentaron observaciones adicionales.

Consideraciones adicionales

No se presentaron observaciones adicionales.

Consideraciones adicionales

No se presentaron observaciones adicionales.

Consideraciones adicionales

No se presentaron observaciones adicionales.
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VIABILIDAD

¢Es factible implementar la intervencién?

Juicio Evidencia de investigacion

Probablemente no
Probablemente si
St

Varia

No lo sé

O0000®

No No se considerd evidencia adicional.

Consideraciones adicionales

No se presentaron observaciones adicionales.

Resumen de juicios

JUICIO
PROBLEMA No Probablemente no Probablemente sf Si Varfa No lo sé
:FEESCETAOBSLES Insignificantes Pequefios Moderados Grandes Varian | Nolosé
EFECTOS
Grandes Moderados Pequefios Insignificantes Varian No lo sé
INDESEABLES a e '
Ningln
:5?;::21[;E - MUY BAJA BAJA MODERADA ALTA estudio
incluido
. Podria haber Probablemente no No hay
Incertidumbre incertidumbre hay incertidumbre variabilidad ni
VALORES o variabilidad s ay Incert! . .
elevadas o variabilidad ni variabilidad incertidumbre
elevadas. elevadas. elevadas.
BALANCE DE Favorece la Probablemente No favoreFF la' Probablemente Favorece la ) )
EFECTOS comparacién favorece la intervencién ni la favorece la intervencion Varia No lo sé
P : comparacion. comparacion. intervencion. ’
RECURSOS Costos y ahorros Ahorros Ahorros . .
NECESARIOS Costos elevados ~ Costos moderados insignificantes moderados extensos Varian No lo sé
EQUIDAD Reducida Proba'blemente Prob?bl.emente Probablemente Aumentada Varia No lo sé
reducida ningdn impacto aumentada
ACEPTABILIDAD WY Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
Tipo de recomendacion
Recomendacion Recomendacién Recomendacion Recomendacion Recomendacién FIRME a
FIRME en contra de la CONDICIONAL a favor CONDICIONAL a favor de

CONDICIONAL en contra
de la intervencion
o

intervencion

®

de la intervencion o la

comparacién
(0]

la intervencion

e}

favor de la intervencidn

e}

Conclusiones

Recomendacion

Se recomienda mantener la lactancia materna en las pacientes con sospecha o diagndstico confirmado de infeccion por el virus del Zika.

Justificacion

El panel les dio mas peso a los beneficios conocidos de la lactancia materna que a la incertidumbre del potencial dafio sobre la

salud del nifio.

Consideraciones del subgrupo

No se realizaron consideraciones del subgrupo.

ANEXO 5. Cuadros GRADE de evidencia a recomendaciones
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Consideraciones de implementacion

No se enunciaron consideraciones de implementacion.

Prioridades de investigacion

No se enunciaron prioridades de investigacion.
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En la actualidad, las guias basadas en la evidencia constituyen una de
las herramientas mas (tiles para mejorar la salud publica y la practica
clinica. Su finalidad es formular intervenciones con sélidas pruebas
de eficacia, evitar riesgos innecesarios, utilizar los recursos de forma
eficiente, disminuir la variabilidad clinica y, en esencia, mejorar la
salud y garantizar una atencion de calidad, razén de ser de los
sistemas y servicios de salud.
Las presentes directrices se elaboraron siguiendo la metodologia
GRADE con el apoyo de un panel de expertos clinicos de distintos
paises, todos ellos convocados por la Organizacion Panamericana de
la Salud. Por medio de la respuesta a doce preguntas clave sobre
el diagndstico clinico y el tratamiento del dengue, el chikunguiia y el
zika, se formulan recomendaciones basadas en la evidencia para
pacientes pediatricos, jovenes, adultos, personas mayores y mujeres
embarazadas expuestos a estas enfermedades o con sospecha o
diagnéstico confirmado de infeccién. La finalidad de las directrices es
evitar la progresion a las formas graves y a los eventos mortales que
puedan causar.
Las recomendaciones estan dirigidas a profesionales de la salud,
incluidos el personal médico general, residente y especialista, y los
profesionales de enfermeria, asi como a estudiantes de medicina y
enfermeria, quienes de una u otra forma participan en la atencién de
pacientes con sospecha de dengue, chikungufia o zika. También se
dirige a los administradores de las unidades de salud y a los equipos
directivos de los programas nacionales de prevencién y control
de enfermedades arbovirales, quienes tienen la responsabilidad de
facilitar el proceso de aplicacion de estas directrices.
Esperamos que esta publicacién beneficie no solo al personal de
salud, que dispondra de informacion cientifica actualizada y de la
mejor calidad posible, sino a los menores, los adultos, las mujeres
embarazadas, las personas mayores y la poblacién en general,
quienes recibirdn una mejor atencién de salud prestada por personal
médico debidamente capacitado.
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