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Manejo de los antitrombdticos y anticoagulantes
en pacientes con Dengue

INTRODUCCION

El dengue es considerado como una de las enfermedades transmitidas por vectores mas frecuente del mundo,
con una tasa de transmisiéon que aument6 mas de ocho veces en las tltimas dos décadas. Si bien la mayoria de
los casos presentan sintomas leves a moderados, el 5% de los pacientes pueden desarrollar una enfermedad gra-
ve. Aunque los mecanismos atin no se comprenden por completo, se sugiere que la activacién inmunomediada
que conduce a una expresién excesiva de citocinas es una causa de los dos hallazgos principales en pacientes
criticos: aumento de la permeabilidad vascular que puede causar shock y trombocitopenia, y coagulopatia que
puede inducir hemorragia. Los factores de riesgo de enfermedad grave incluyen infecciéon previa por un serotipo
diferente, genotipos especificos asociados con una replicacién mas eficiente, ciertos polimorfismos genéticos y
comorbilidades como diabetes, obesidad y enfermedad cardiovascular. La Organizacion Mundial de la Salud
recomienda un seguimiento cuidadoso y una hospitalizacién rapida de los pacientes con signos de alarma o
propensién a la enfermedad grave para reducir la mortalidad. Es por esto que el presente documento pretende
ser una guia orientativa para la toma de conductas y manejo de antitrombdéticos en pacientes que se encuentren
cursando una infeccién por dengue. Debido a la escasez de informacion sélida las recomendaciones del presente
documento presentan un bajo nivel de evidencia y aspiran tan solo a ser de ayuda para el médico tratante en la
toma de decisiones clinicas en un escenario de incertidumbre. Las mismas deben ser tomadas como sugerencias
orientativas y bajo ningtin concepto deben prevalecer sobre el criterio del médico tratante.

EPIDEMIOLOGIA

El dengue es una infeccién por arbovirus transmitida por mosquitos Aedes aegypti que afecta anualmente a
millones de personas en todo el mundo. Su agente causal es el virus del dengue (DENV), con cuatro serotipos en
humanos (DENV 1-4) (1-6). La patogenia del dengue se inicia con la entrada del virus en el torrente sanguineo,
atacando e infectando células clave como las células endoteliales, los macréfagos y los monocitos. Esto provoca
una respuesta inmunitaria y la liberacién de una variedad de mediadores inflamatorios. La cual, si bien tiene
como objetivo controlar la replicacion viral, la respuesta influye significativamente en el espectro clinico de la
enfermedad, desde presentaciones leves a graves. (1)

El dengue exhibe una distribucién generalizada en més de 100 paises, principalmente en regiones tropicales y
subtropicales, incluido Argentina. Se calcula que cerca de 3.000 millones de personas residen en areas con riesgo
de contagio, registrandose anualmente unas 390 millones de infecciones, de las cuales 96 millones presentan
sintomas, y aproximadamente 20.000 fallecimientos. (2)

El aumento de casos de dengue en Argentina genera preocupacién en la comunidad médica, cientifica y
sanitaria. En los Gltimos anos se observé un aumento significativo de la incidencia de Dengue en toda América.
En el ano 2024 se triplicaron los casos respecto del ano 2023 y practicamente se quintuplicaron respecto del pro-
medio de los 5 anos previos. Puntualmente en la Reptuiblica Argentina en los tltimos cinco anos, se observé un
incremento sostenido en el namero de casos de dengue, con la apariciéon de brotes en regiones sin antecedentes
de transmision. A partir de 2023, se constaté la persistencia de la circulacién viral durante la temporada invernal
en la region del NEA y adelantamiento de los casos, evidenciando un cambio en la temporalidad. (3)

Aproximadamente la mitad de la poblacién mundial est4 en riesgo de infeccion por dengue, lo que subraya
su condicion de problema critico de salud publica. (2,6)

Si bien se ha visto un aumento de la incidencia de la enfermedad tan solo el 1% de los pacientes evolucionan
a casos graves y la mortalidad se encuentra ronda el 0,05%. (4,5) Sin embargo en caso de reinfecciones por el
mismo serotipo la letalidad se sittia entre el 1 y 5% dependiendo de la poblacién afectada y la atencién médica
recibida. (6)

Existen guias nacionales e internacionales con recomendaciones para el diagnéstico y tratamiento de la
infeccion por dengue. (7,8) Sin embargo, estas guias estan orientadas al manejo de la patologia en poblacion ge-
neral y recomiendan la suspensién tanto de la anticoagulaciéon como de la antiagregacion en virtud del riesgo de
hemorragico asociado al dengue (8), sin contemplar las situaciones de pacientes con enfermedad cardiovascular
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establecida que requieran el uso de antiagregantes o anticoagulantes. Por otro lado, recientemente la Sociedad
Europea de Cardiologia emiti6 un documento con recomendaciones para el manejo de pacientes bajo tratamien-
to antitrombdético y anticoagulados que cursan infecciones severas. (9) Si bien este documento representa una
aproximacion de gran valor hace un abordaje global de las infecciones tanto virales como bacterianas donde las
complicaciones pueden ser tanto hemorragicas como tromboéticas. En el caso particular del dengue, si bien han
sido reportadas complicaciones trombdticas la incidencia de hemorragias es mucho mayor (10,11) es por esto
que consideramos que los pacientes con dengue bajo tratamiento antitrombético requieren un manejo que les
sea propio y especifico.

Es por esto que el presente documento pretende ser una guia orientativa para la toma de conductas y manejo
de antitromb6éticos en pacientes que se encuentren cursando una infeccién por dengue. Debido a la escasez de
informacion sélida las recomendaciones del presente documento presentan un bajo nivel de evidencia y aspiran
tan solo a ser de ayuda para el médico tratante en la toma de decisiones clinicas en un escenario de incertidumbre.
Las mismas deben ser tomadas como sugerencias orientativas y bajo ningtin concepto deben prevalecer sobre el
criterio del médico tratante.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La infeccién por el virus del dengue puede manifestarse de forma asintomética o como una enfermedad sistémica
y dindmica con un amplio espectro clinico, que puede progresar hasta la muerte. Clinicamente, se desarrolla en
tres fases: febril, critica y de recuperaciéon. (12) (Figura 1)

La fase febril se caracteriza por fiebre alta repentina (39-40 °C), dolor de cabeza intenso, astenia, mialgias,
artralgias, dolor retroorbitario y exantema (que se presenta en el 50 % de los casos, predominantemente macu-
lopapular, que afecta la cara, el tronco y las extremidades). Por lo general, dura de 2 a 7 dias. Esta fase puede
confundirse con otras enfermedades febriles y, en la mayoria de los pacientes, hay una mejoria gradual, con un
retorno al bienestar general. (2,8)

La fase critica comienza después de la resolucién de la fiebre y se caracteriza por pérdida de plasma, acu-
mulacién de liquido, dificultad respiratoria y sangrado intenso. En esta fase se requiere una vigilancia estrecha
para detectar signos de advertencia, que indican una posible progresién al dengue grave y justifican una inter-
vencién médica inmediata. Los signos de advertencia incluyen dolor abdominal intenso, vomitos persistentes,
respiracion rapida, sangrado de encias, fatiga y sangre en el vomito o las heces. Otras manifestaciones graves
incluyen hemorragia y disfuncién de 6rganos criticos, como corazén, pulmones, rifiones, higado y sistema ner-

DENGUE: FASES CLINICAS

Pl: 4-10 dias

Dias de enfermedad

Temperatura

Shock
Hemorragia

Deshidratacion Reabsorcion de liquidos

Eventos clinicos
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Daino de 6rganos |

— Plaquetas
Cambios en el -
laboratorio Hematocrito
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Serologia y virologia /‘\ IgM / IgG
Curso clinico Fase febril Fase critica Fase de recuperacion

de la enfermedad

Fig. 1. Fases del Dengue (7)




Manejo de los antitrombéticos y anticoagulantes en pacientes con Dengue 3

vioso central. (2,6) Los pacientes que han pasado por la fase critica experimentan una reabsorcién gradual del
contenido extravasado, lo que lleva a una mejoria clinica progresiva durante las siguientes 48 a 72 horas (fase
de recuperacion). (3,8)

La clasificaciéon de gravedad del dengue mas reciente (OMS, 2009) divide los casos en 3 grupos: A) Dengue
sin signos de alarma; B) Dengue con signos de alarma; C) Dengue grave. (8)

1. Dengue sin signos de alarma
Esta es la forma mas leve de la enfermedad y se caracteriza por sintomas inespecificos y autolimitados. Los
pacientes suelen presentar:
* Fiebre alta de inicio repentino (durante 2 a 7 dias).
* Dolor de cabeza, retroocular, muscular y articular.
e Nauseas, vémitos ocasionales y cansancio.
* Erupcién cutdnea en algunos casos.
* Leucopenia (disminucién de glébulos blancos).
Aunque no hay signos de alarma ni complicaciones, se debe monitorear a los pacientes por el riesgo de pro-
gresion a formas mas graves, especialmente en los dias posteriores a la disminucién de la fiebre.

2. Dengue con signos de alarma
Esta categoria se caracteriza por la aparicién de manifestaciones que indican un mayor riesgo de complica-
ciones graves. Estos signos de alarma incluyen:
* Dolor abdominal intenso o sensibilidad abdominal.
¢ Vomitos persistentes.
* Acumulacién de liquidos (edema o derrame pleural/abdominal).
* Sangrado de mucosas (como epistaxis o encias sangrantes).
e Letargo o irritabilidad.
* Hepatomegalia (aumento del tamano del higado).
* Disminucién brusca de plaquetas junto con un aumento del hematocrito.
Los pacientes con dengue con signos de alarma requieren hospitalizacion para un manejo cercano, ya que
existe riesgo de progresién a dengue grave.

3. Dengue grave

El dengue grave es la forma mas peligrosa de la enfermedad y puede ser mortal sin un tratamiento oportuno.
Se caracteriza por:

* Fuga severa de plasma: Resulta en shock por dengue (hipotensién grave, pulso débil) y/o acumulacién
masiva de liquidos con insuficiencia respiratoria.

* Hemorragias severas: Incluyen sangrados gastrointestinales, intracraneales u otras hemorragias mayores.

* Falla organica: Puede afectar al higado, corazén o sistema nervioso central, entre otros.

El dengue grave requiere atencion inmediata en unidades de cuidados intensivos, con medidas como reposicién
de liquidos intravenosos, manejo de sangrados y soporte para 6rganos comprometidos. (7,13)

Los pacientes con infecciones secundarias corren el riesgo de presentar gravedad. Varias condiciones coe-
xistentes aumentan el riesgo de dengue grave: embarazo, diabetes, hipertension, extremos de edad (< 1 ano y
> 60 anos), anemia hemolitica, insuficiencia renal o hepatica crénica, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica y uso de anticoagulantes. (7,14)

Los diagnésticos diferenciales para el dengue incluyen otras enfermedades infecciosas, como malaria, lep-
tospirosis, fiebre tifoidea e infecciones virales de Zika y Chikungunya, debido a la sintomatologia superpuesta
(ver Tabla Suplementaria). El dengue, Zika y Chikungunya comparten el mismo vector y algunas caracteristicas
clinicas. Los ensayos serolégicos y la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para la infecciéon por
el virus del dengue confirman el diagnéstico. (1,14,15)

La fiebre del dengue puede generar disfuncién organica importante, que afecta principalmente la coagulacion,
el sistema cardiovascular, pulmonar, el sistema nervioso central y otros.
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DIAGNOSTICO SEROLOGICO

En el diagnéstico viral es imprescindible un diagnéstico fiable y especifico, tanto para el manejo clinico y la vi-
gilancia, como para asegurar que se lleven a cabo medidas de tratamiento y control precoces. El niimero de dias
de enfermedad es importante para elegir el método méas adecuado a utilizar y para la correcta interpretacién
de los resultados obtenidos. Después del periodo de incubacién se obtiene la IgM especifica, lo que indica una
infeccién activa y suele durar hasta 3 meses. Sin embargo, en las infecciones secundarias por DENV los niveles
de IgM pueden ser significativamente inferiores o indetectables. Se debe tener en cuenta, que los resultados
positivos de IgM pueden tener reactividad cruzada con otros flavivirus como el Zika. Después de 10-12 dias, se
produce una IgG especifica de por vida. De forma rutinaria, el diagndstico de laboratorio de las infecciones por
DENYV puede realizarse mediante el aislamiento viral y/o la deteccién del acido nucleico viral, ensayos serol6-
gicos para la deteccion de anticuerpos especificos (IgM/IgG), antigeno (NS1) y la deteccién de antigenos virales
en tejidos, que son adecuados durante ciertas fases de la enfermedad. Para el diagnéstico serolégico, pueden
investigarse muestras de suero, plasma o liquido cefalorraquideo (LLCR). Si la prueba se realiza unos dias después
de la recoleccion, las muestras pueden almacenarse a 4 °C, ya que las inmunoglobulinas son estables en suero o
plasma. Si el periodo de almacenamiento se prolonga, el material debe mantenerse a —20 °C o —70 °C. En sero-
logia, se pueden utilizar varios métodos para detectar antigenos virales especificos y/o anticuerpos, producidos
por el huésped en respuesta a la infeccion por dengue. Rutinariamente, las pruebas seroldgicas incluyen el test
inmunocromatografico ensayo de inhibicién de la hemaglutinaciéon (HAI), la prueba neutralizante de reduccién
de placa (PRNT), el ensayo de referencia para la caracterizacion de la respuesta inmune al dengue, y las ELISA
para detectar IgM (MAC-ELISA) e IgG (IgG-ELISA). También esta disponible la Prueba Rapida de Dengue (Sue-
r0), que es inmunoensayo cromatografico rapido para la deteccién cualitativa del antigeno NS1 y los anticuerpos
IgG e IgM del virus del dengue en suero humano como una ayuda en el diagnéstico de infecciones de dengue,
obteniendo los resultados en menos de 2 horas. (16)

Importancia del monitoreo y manejo

La clasificacién de gravedad del dengue permite a los profesionales de salud identificar rapidamente a los pacientes

en riesgo y proporcionar el manejo adecuado en cada etapa. Ademas, promueve una vigilancia estrecha, especial-

mente durante la fase critica de la enfermedad, que es cuando el riesgo de progresion a formas graves es mayor.
A los fines de determinar el monitoreo y manejo de los pacientes con dengue al momento del diagndstico se

los clasifica en 4 grupos: A, B1, B2y C. (7)

Grupo A: Pacientes que pueden ser tratados en el hogar

Pacientes que toleran la via oral, mantienen buen ritmo diurético y no padecen ninguna afeccién clinica asociada
ni condicion de riesgo social y tienen una red de contencién adecuada. Estos pacientes deben ser evaluados en
forma diaria y se deben controlar con un hemograma con plaquetas al momento del diagnéstico y cada 48 horas
hasta dos dias después del descenso de la fiebre sin necesidad de antipiréticos. Debe aconsejarse a los pacientes
y a quienes los tienen a su cargo que regresen urgentemente al servicio de salud mas préximo ante la presencia
de algiin signo de alarma.

Grupo B1: dengue sin signos de alarma con afeccién clinica o riesgo social.
Los pacientes de este grupo presentan enfermedades o condiciones asociadas, que pueden complicar el dengue o
su atencion, por ejemplo, embarazo, edad menor de 1 ano o mayor de 65 anos, obesidad mérbida, hipertensién
arterial, diabetes mellitus, asma, dano renal, insuficiencia cardiaca, arritmias, enfermedad coronaria o el uso
de anticoagulantes. Por lo tanto, por definicion, los pacientes objeto de este documento se encuentran al menos
dentro de este grupo de pacientes.

En estos pacientes se debe tratar las condiciones asociadas y el dengue en funcién de la gravedad del mismo.
Si bien estos pacientes pueden manejarse en forma ambulatoria si las condiciones del sistema sanitario lo per-
miten podria ser razonable internarlos en sala general de un centro de baja complejidad para monitoreo clinica
y de laboratorio diario.

Grupo B2: Dengue con signos de alarma

Este grupo esté integrado por pacientes que cercanos a la caida de la fiebre presentan al menos un signo de alarma
clinico. (Tabla 1) En el caso de pacientes del grupo B2 con condiciones comérbidas asociadas es recomendable
internarlos en un centro médico a fin de tener un seguimiento clinico y de laboratorio estricto.

Grupo C: Dengue grave
Estos pacientes requieren control clinico constante y seguimiento en centros con capacidad para manejo y tra-
tamiento del shock.
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Tabla 1. Clasificacion modificada de la gravedad del dengue, OPS/OMS (7)

Dengue sin signos de alarma

Persona que vive o ha viajado en los
ultimos 14 dfas a zonas con

transmision de dengue y presenta fiebre
habitualmente de 2 a 7 dias de
evolucién y 2 o mas de las siguientes
manifestaciones:

1. Nduseas / vémitos

2. Exantema

3. Cefalea / dolor retroorbitario

4. Mialgia / artralgia

5. Petequias o prueba del torniquete (+)
6. Leucopenia

También puede considerarse caso todo
nifo proveniente o residente en zona
con transmisiéon de dengue, con cuadro
febril agudo, usualmente entre 2 a 7

dias y sin foco aparente

Dengue con signos de alarma

Todo caso de dengue que cerca de y
preferentemente a la caida de la fiebre
presenta uno o mas de los siguientes
signos:

1. Dolor abdominal intenso o dolor a
la palpacion del abdomen

2. Vémitos persistentes

3. Acumulacion de liquidos (ascitis,
derrame pleural, derrame pericardico)
4. Sangrado de mucosas

5. Letargo / irritabilidad

6. Hipotension postural (lipotimia)

7. Hepatomegalia >2 cm

8. Aumento progresivo del hematocrito

Dengue grave

Todo caso de dengue que tiene una o
mas de las siguientes manifestaciones:
1. Choque o dificultad respiratoria
debido a extravasacion grave de plasma.
Choque evidenciado por: pulso

débil o indetectable, taquicardia,
extremidades frias y llenado capilar >2
segundos, presion de pulso <20 mmHg:
hipotension en fase tardia.

2. Sangrado grave: segun la evaluacion
del médico tratante (ejemplo:
hematemesis, melena, metrorragia
voluminosa, sangrado del sistema
nervioso central (SNC)

3. Compromiso grave de érganos, como
dano hepatico (AST o ALT >1000 Ul),

SNC (alteracién de conciencia), corazén

(miocarditis) u otros 6rganos
Requieren observacion estricta e

intervencion médica

TROMBOCITOPENIA Y ALTERACION DE LA COAGULACION

El dengue no solo causa trombocitopenia, sino también disfuncién plaquetaria, vasculopatia y coagulopatia,
caracterizada principalmente por la prolongacién de tiempo parcial de protrombina y disminucién de los ni-
veles de fibrinégeno. (17, 18)

La incidencia de trombocitopenia entre los pacientes infectados por dengue se encuentra alrededor de 70%
con reportes que van del 25 al 90%. (18) Se ha reportado que cerca de la mitad de los pacientes que evolucionan
a dengue grave alcanzan valores de trombocitopenia critica (< 20.000 plaquetas / ml). (19)

Los niveles de plaquetas tipicamente disminuyen desde el dia 3 de la enfermedad y alcanzan su nadir entre
los dias 4 y 6; momento que coincide con el aumento del hematocrito, después del cual ambas series tienden a
normalizarse.

La trombocitopenia es un hallazgo comin y una de las senales de advertencia de la infeccién por el virus
del dengue. La disminucién de plaquetas es critica, ya que puede provocar otros sintomas graves de dengue.
Comprender los eventos moleculares de esta afeccion durante la infeccion por dengue es un desafio debido a los
factores multifacéticos involucrados en la infeccion por el virus del dengue y la dinamica de la progresion de la
enfermedad. Los niveles de plaquetas dependen del equilibrio entre la produccion de plaquetas y el consumo o
la depuracion de plaquetas. La megacariopoyesis y la trombopoyesis, dos procesos interdependientes en la pro-
duccién de plaquetas se ven obstaculizados durante la infeccién por dengue. Por el contrario, la eliminacién de
plaquetas a través de los procesos de activacién, apoptosis y depuracién de plaquetas esta elevada. En conjunto,
estas anomalias contribuyen a la trombocitopenia en pacientes con dengue. El enfoque en los eventos molecula-
res de la trombocitopenia mediada por dengue muestra un gran potencial, pero alin requiere mas investigacion.
No obstante, la aplicacién de nuevos conocimientos en este campo, como el analisis de la fraccién de plaquetas
inmaduras, puede facilitar a los médicos el seguimiento de la progresion de la enfermedad. (20)

El riesgo de sangrado en el dengue no depende tnicamente del recuento de plaquetas, sino que es un fené-
meno multifactorial. Aunque la trombocitopenia es una caracteristica clave, otros factores contribuyen signi-
ficativamente al riesgo hemorragico. Entre ellos, destacan la disfuncién plaquetaria, la fragilidad del endotelio
vascular y la alteracion de los factores de coagulacion. En el dengue, las plaquetas pueden estar funcionalmente
comprometidas, lo que afecta su capacidad para formar codgulos efectivos, independientemente de su cantidad.
Ademas, la fuga capilar caracteristica del dengue grave debilita la integridad vascular, facilitando el sangrado.
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También se observan alteraciones en los factores de coagulacién, como disminucién del fibrinégeno y consumo

de factores debido a la activacion del sistema de coagulacion, que pueden llevar a un estado similar a la coagu-

lacién intravascular diseminada (CID). Por lo tanto, el manejo del dengue debe centrarse no solo en el recuento

de plaquetas, sino en una evaluacién integral del estado hemostatico y de la estabilidad clinica del paciente. (21)
Es por esto que la decisién de suspender cualquier tratamiento debe estar basado mas en la condicién clinica

del paciente y la presencia de signos de alarma que en un valor de laboratorio.

La trombocitopenia puede clasificarse generalmente en grados de severidad (Tabla 2). Si bien el riesgo de san-
grado de un paciente puede aumentar incluso con trombocitopenia leve, un recuento de plaquetas de <100 x 10%/L
es clinicamente relevante y justifica medidas proactivas para reducir el riesgo de sangrado.

Recomendamos el siguiente enfoque general para todos los regimenes antitrombéticos en pacientes con dengue
y trombocitopenia (TP) (22):

* Reevaluar la indicacién de la terapia antitromboética, independientemente de la TP

e Evaluar los riesgos trombéticos y hemorragicos asociados en curso mediante la identificacion de factores de
riesgo.

* Anticipar la duracién de la TP,

* Formular un plan claro de manejo de la terapia antitrombdtica, que se reevaluara con frecuencia segtun el
plan de tratamiento individual, la cinética de la TP y las posibles complicaciones o comorbilidades. (23)
Considerar reiniciar la terapia antitrombdtica, una vez que el recuento de plaquetas se encuentre constan-

temente por encima de un umbral considerado adecuado para la medicacién antitrombética completa. (22,23)
Estrategias para minimizar el riesgo de sangrado en pacientes con trombocitopenia significativa:

* Evitar los farmacos antiinflamatorios no esteroides

* Evitar los inhibidores de la glucoproteina IIb/I11a

e Utilizar un inhibidor de la bomba de protones a menos que esté contraindicado

* En caso de ser necesario el uso de aspirina, utilizarla en dosis bajas (<100 mg/d)

* Siun paciente ya esta recibiendo un agente anticoagulante a largo plazo, se debe evitar la terapia antitrom-
bética triple.

* Siun paciente se somete a una intervencién coronaria percutanea:

o Se prefiere el abordaje radial al abordaje femoral

o Restringir la terapia antiplaquetaria dual a 1 mes después del stent

o Se prefiere el stent liberador de farmacos de segunda generacion al stent de metal desnudo.

Tabla 2. Clasificacion de la Trombocitopenia

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Recuento de Plaquetas (10%1) <100-75 <75-50 <50-25 <25

TERAPIA ANTICOAGULANTE

Cuando las plaquetas son >50 X 10%L (p. €j., TP de grado 1y 2), la anticoagulacién en dosis terapéuticas, ya sea
oral o parenteral, parece segura ya que el riesgo de sangrado aumenta para plaquetas <50 X 10%L en comparaciéon
con >50 X 10%L. Sin embargo, no esta claro si los umbrales por debajo de 50 X 10°L pueden afectar de manera
diferente la seguridad o la eficacia.

En pacientes con Fibrilaciéon Auricular (FA) y TP de grado 1-2, recomendamos continuar con la anticoagula-
ci6én actual sin modificar la dosis, por extrapolacion de los datos de seguridad sobre Trombosis Venosa, ya que no
hay evidencia especifica. La dosis de anticoagulacién debe evaluarse caso por caso si existen factores de riesgo de
sangrado adicionales. (24) No se debe utilizar anticoagulacion a dosis completa en pacientes con TP de grado 3-4.

En pacientes especificos con valvula cardiaca mecanica y recuentos plaquetarios estables entre 40 y 50 x
109/L. que duran semanas o meses, recomendamos considerar antivitamina K (AVK) con un control estrecho
tanto del recuento plaquetario como del objetivo del indice internacional normalizado (INR) de 2,0. Esta reco-
mendacién considera el alto riesgo de trombosis protésica y embolias sistémicas (8,6 %/ano) asociado con las
valvulas cardiacas mecanicas que no reciben anticoagulacién durante periodos prolongados de tiempo. (25) Los
Anticoagulantes directos (DOACs) siempre estan contraindicados para las valvulas cardiacas mecanicas, inde-
pendientemente de la FA.

Varios estudios de cohorte han demostrado que la trombosis venosa frecuentemente recurre poco después de
que el recuento de plaquetas se recupera en pacientes que no reinician la anticoagulacién. Por lo tanto, entre
los pacientes en los que se suspende o reduce la anticoagulacién durante la TP, recomendamos reanudar la an-
ticoagulacion de dosis completa tan pronto como lo permita el recuento de plaquetas, si la indicacién persiste.
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Vacunas

La ANMAT aprobé el uso de la vacuna tetravalente contra el dengue (Qdenga®) desarrollada por el laboratorio
Takeda en 2023. La decision se baso en datos de eficacia y seguridad de estudios de desarrollo preliminar (fase
III). El desarrollo de estudios de fase IV se realizara retrospectivamente en 2025, con la informacién que se
genere de este ano y del préximo.

Si bien la vacunacién contra dengue disminuye la posibilidad de formas graves de la enfermedad, no es ni
debe ser la Ginica estrategia de prevencién ya que no impide la infeccién en el 100% de los casos. Por este motivo,
en personas vacunadas se recomienda igualmente continuar con las otras medidas de prevencién.

Al momento no existen datos consistentes de proteccién con una sola dosis, por lo que se recomienda cumplir
con el esquema completo de dos dosis separadas por 3 meses. La protecciéon comienza luego de 2 semanas de
aplicada la segunda dosis, pudiendo posteriormente disminuir en el tiempo.

La evidencia respalda la respuesta inmune y la eficacia clinica de esta vacuna contra el dengue en ninos,
ninas y adolescentes. Los datos de seguridad disponibles sugieren que TAK-003 también puede usarse en per-
sonas adultas hasta los 60 anos. Sin embargo, la falta de evidencia directa para desenlaces clinicos en adultos
mayores y las potenciales preocupaciones sobre su eficacia y seguridad a largo plazo (en especial para los sero-
tipos DENV-3 y DENV-4, de baja circulacién en Latinoamérica) justifican la realizaciéon de mas estudios. (26)
Se sugiere evaluar y considerar la vacunacién en toda persona que habite areas endémicas y deba permanecer
antiagregada y/o anticoagulada por largos periodos de tiempo independientemente de la edad y en seguimiento
de las recomendaciones vigentes al momento de la evaluacion.

RECOMENDACIONES GENERALES

Recomendacion Recomendacion y nivel

de evidencia

Recomendaciones generales para pacientes con dengue tratados con AAP o ACO

En todo paciente se debe re-evaluar la indicacion de continuar tratamiento con antiagregantes plaque- I-C
tarios y/o anticoagulantes.

En todo paciente sin indicacion clara de antiagregacion y/o anticoagulaciéon se sugiere suspender la I-C
misma al momento del diagnéstico de dengue.

En todo paciente con dengue que deba continuar tratado con antiagregantes y/o anticoagulantes se lla-C
sugiere realizar una medicién de laboratorio con hemograma, plaquetas, hepatograma y funcién renal

momento del diagndstico y a lo sumo cada 48 hs hasta la resolucién del cuadro o ante el deterioro

clinico o aparicién de signos de alarma.

En pacientes con Dengue que por su cuadro clinico no se pueda suspender la anticoagulacion se sugiere lla-C
rotar el tratamiento a heparina de bajo peso molecular.

En pacientes con Dengue que por su cuadro clinico no se pueda suspender la anticoagulacion es razonable lla-C
considerar internarlo a fin de tener un seguimiento clinico y laboratorio estrecho.

En pacientes con dengue grave y/o aquellos que presentan signos de sangrado clinicamente relevante I-C
se sugiere suspender la AAP y/o ACO a pesar de tener indicacién de continuar con la misma por su

condicién de base.

En pacientes con sangrado leve, signos de alarma o menos de 100.000 plaquetas / ml es razonable l1a-C
considerar la suspensién de la anticoagulacion a pesar de tener indicacion de continuar con la misma

por su condicién de base.

El dmbito de seguimiento, ambulatorio o internacién se determinaré acorde a la condicién clinica del I-C
paciente, red de contencién social y disponibilidad del sistema de salud.

En pacientes anticoagulados con dicumarinicos con RIN > 1,5 que desarrollan signos de alarma, trom- l1a-C
bocitopenia < 100.000 plaquetas/ml sin evidencia de sangrado es razonable administrar vitamina K via

oral a fin de revertir la anticoagulacién.

En pacientes anticoagulados con dicumarinicos con RIN > 1,5 con evidencia de sangrado clinicamente I-C
relevante es razonable administrar hemoderivados a fin de revertir la coagulacion.

En pacientes anticoagulados con dabigatran que presentan signos de sangrado clinicamente relevante y 11b-C

recibieron una dosis de dabigatran en las Gltimas 24 horas es razonable el uso de idarucizumab.
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RECOMENDACIONES EN FUNCION DE LA PATOLOGIA DE BASE

Enfermedad coronaria aterosclerotica

Las siguientes recomendaciones se realizan teniendo en consideracion las indicaciones de AAP en pacientes con
enfermedad coronaria, la vida media de las drogas y la cinética del recuento plaquetario a lo largo del curso del
dengue.

Recomendacién Recomendacién y nivel

de evidencia

Fibrilacion auricular

Las siguientes recomendaciones se realizan teniendo en consideracién las indicaciones de ACO en pacientes con
fibrilacién auricular, la vida media de las drogas y la cinética del recuento plaquetario a lo largo del curso del
dengue.
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Recomendacion Recomendacion y nivel
de evidencia

Fibrilacién auricular

Paciente sin antecedente de evento tromboembodlico en los tltimos 6 meses

En pacientes con F.A. sin antecedentes de eventos embdlicos recientes es razonable suspender en lla-C
forma transitoria la anticoagulacion al momento del diagnéstico del dengue

Se sugiere reiniciar la anticoagulacion en todo paciente luego de permanecer 48 hs afebril sin necesi- lla-C
dad de antipiréticos que no desarrolla signos de alarma ni de sangrado y no presenta pardmetros de

laboratorio alterados.

Pacientes con F.A. y antecedente de evento embélico en los ultimos 6 meses.

En pacientes con FA y antecedente de evento trombético se sugiere seguir las recomendaciones para l1a-C

pacientes con dengue e indicacion de continuar la anticoagulacion

Enfermedad trombo embélica: trombosis venosa profunda y tromboembolismo de pulmén

Las siguientes recomendaciones se realizan teniendo en consideracion las indicaciones de ACO en pacientes con
enfermedad trombo embdlica, la vida media de las drogas y la cinética del recuento plaquetario a lo largo del
curso del dengue.

Recomendacion Recomendacion y nivel
de evidencia

Enfermedad tromboembélica.

Pacientes con ETE tratados con anticoagulantes por mas de 3 meses y sin condiciones pro-

trombéticas activas.

En pacientes con ETE que llevan mas de 3 meses de anticoagulacién efectiva sin condiciones pro- lla-C
tromboticas activas es razonable suspender en forma transitoria la anticoagulacion al momento del

diagnéstico del dengue

Se sugiere reevaluar la indicacién y necesidad de reiniciar ACO en todo paciente con ETE que llevan I-C
mas de 3 meses de anticoagulacién efectiva sin condiciones protrombéticas activas

En pacientes con indicacion de reiniciar ACO se considera razonable reiniciar la ACO luego de perma- l1a-C
necer 48 hs afebril sin necesidad de antipiréticos que no desarrolla signos de alarma ni de sangrado y

no presenta parametros de laboratorio alterados.

Pacientes con ETE tratados con anticoagulantes por menos de 3 meses y/o con condiciones

protrombéticas activas.

En pacientes ETE reciente y/o condiciones protrombaéticas activas se sugiere seguir las recomendacio- lla-C

nes para pacientes con dengue e indicacion de continuar la anticoagulacién
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Valvulas protésicas
Las siguientes recomendaciones se realizan teniendo en consideracion las indicaciones de ACO en pacientes con
valvulas protésicas, la vida media de las drogas y la cinética del recuento plaquetario a lo largo del curso del dengue.

Recomendacion Recomendacion y nivel
de evidencia
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Tabla Suplementaria: Diagndstico diferencial de arbovirus (Adaptada de OPS / OMS 2016 (1)

Dengue Chikungunya
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