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Resumen

El accidente cerebrovascular (ACV) es la principal
causa de discapacidad y la tercera causa de mortalidad
en nuestro pais. Argentina y la regién de las Américas
se encuentran atravesando el peor brote epidémico de
dengue del que se tenga registro, con una importan-
te demanda en el sistema de salud. El dengue podria
aumentar el riesgo de ACV y dada la naturaleza tiem-
po dependiente del manejo de esta enfermedad para
reducir la morbilidad y mortalidad, y las potenciales
consideraciones a tener en cuenta en los pacientes con
dengue, se presenta una revisiéon breve de la literatura
con puntos de incertidumbre y aspectos a considerar
en el protocolo o cédigo de ACV, considerando las ca-
racteristicas clinicas y alta demanda del sistema de
salud provocada por el dengue. Se realiza también un
llamado a generar evidencia sobre el manejo del ACV
en pacientes con dengue.

Palabras clave: accidente cerebrovascular, dengue,
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Abstract
Considerations for the acute management of stroke dur-

ing the dengue epidemic
Stroke is the leading cause of disability and the third

leading cause of mortality in our country. Argentina and
the Region of the Americas are going through the worst
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epidemic outbreak of dengue on record with significant
demand on the health system. Dengue could increase
the risk of stroke and given the time-dependent nature
of the management of this disease to reduce morbidity
and mortality and the potential considerations to be
taken into account in patients with dengue, we present
a focused review of the literature with points of uncer-
tainty and aspects to be considered in the stroke code
considering the clinical characteristics and high demand
of the health system caused by the dengue fever. A call
is also made to generate evidence on the management
of stroke in patients with dengue.

Key words: stroke, dengue, thrombocytopenia, throm-
bolysis

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e El dengue podria aumentar el riesgo de
accidente cerebrovascular (ACV). El trata-
miento inicial requiere la estabilizacién y
segun el tipo de ACV, terapia de recana-
lizacion y/o eventualmente neurocirugia.
Existe incertidumbre sobre la aplicacion de
estas terapéuticas en pacientes con den-
gue. En este articulo se resumen aspectos
y evidencia relevantes y se proponen con-
sideraciones para el manejo agudo.
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Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e Deben identificarse los pacientes con ac-
cidente cerebrovascular que cumplan la
definicion de caso sospechoso e incluirlos
en un protocolo de ACV protegido. El re-
cuento plaquetario es indispensable previo
a la trombdlisis, que esta contraindicada
con <100 000 plag. La trombectomia me-
canica no presenta valores estrictos que la
contraindiquen. Se buscara individualizar
la decision de cesar o mantener antiagre-
gantes y anticoagulantes segun el perfil de
riesgo.

El dengue es una enfermedad infecciosa oca-
sionada por un flavivirus, del cual se conocen
al menos cuatro serotipos distintos (DEN-1, 2, 3
y 4). Se transmite a través de la picadura de un
mosquito perteneciente al género Aedes aegypti,
vector de la enfermedad!. La presentacién clini-
ca varia desde cuadros asintomaticos (probable-
mente la mayor cantidad de casos) o enferme-
dad febril tipica, hasta dengue grave con shock y
compromiso multisistémico.

A partir de la semana epidemiolédgica (SE)
31/2023 hasta la SE 13/2024 se registraron en
Argentina 232 996 casos de dengue (90% autéc-
tonos, 7% en investigacién y 3% importados),
512 casos fueron clasificados como dengue gra-
ve (0.2%) y se registraron 161 casos fallecidos
(letalidad 0.069%). La incidencia acumulada
hasta el momento para todo el pais es de 495
casos/100 000 habitantes. El presente brote epi-
démico sobrepasa todos los anteriores en todos
los aspectos (magnitud de casos, adelantamien-
to de la temporada/circulacién viral persistente
y mayor numero de casos/semana). Diecinueve
jurisdicciones en las 5 regiones del pais regis-
tran circulacién viral autéctona de dengue (to-
das las de las regiones NOA, NEA, Cuyo y Centro,
y la provincia de La Pampa en la regién Sur). En
la presente temporada se han identificado has-
ta el momento 3 serotipos circulando en el pais,
con predominio de DEN-2, seguido de DEN-1 y
algunos pocos casos de DEN-32

En consonancia con lo reportado en Argenti-
na, el presente brote epidémico es el mayor del
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que se tenga registro en la regién de las améri-
cas donde hasta la SE 12 del 2024 se reportaron
un total de 3 578 414 casos, lo que representa
un incremento de tres veces en comparacion al
mismo periodo del 20233,

Los signos y sintomas caracteristicos inclu-
yen fiebre, dolor corporal y articular, cefalea con
dolor retroocular, astenia, dolor abdominal, niu-
seas, vomitos y manifestaciones cutaneas, las
formas graves de la enfermedad presentan shock
hipovolémico por extravasacién de fluidos con
la consecuente hemocentracién y eventualmen-
te hemorragias importantes®.

El diagnéstico de dengue se realiza al recono-
cer los sintomas que constituyen el caso sospe-
choso. Dependiendo de la situacién epidemio-
légica en la jurisdiccién del caso, el diagnéstico
puede ser a través de pruebas especificas direc-
tas e indirectas (antigeno NS1, PCR dengue y an-
ticuerpos IgM e IgG). La eleccién del/los métodos
diagnosticos en este caso dependeran del tiem-
po de evolucién de los sintomas y de los recur-
sos disponibles. Si se ha comprobado el contagio
comunitario en la jurisdiccién, puede habilitarse
el diagnostico clinico por nexo epidemiolégico.
Todos los casos diagnosticados (sin importar si
es por laboratorio o por nexo) deben ser notifi-
cados de forma obligatoria en Argentina a través
del SNVS-SISA®. El laboratorio general incluye
como minimo el hematocrito y plaquetas en
los escenarios con menos recursos, sumando
hemograma completo y hepatograma cuando
estan disponibles. El tratamiento general es de
soporte en la mayoria de los casos, requiriendo
manejo intensivo en el dengue grave®.

Los hallazgos habituales del laboratorio inclu-
yen la bicitopenia: leucopenia (con neutropenia
y eventualmente linfocitosis) y trombocitopenia.
La trombocitopenia es multifactorial (supresién
de la médula 6sea, destruccion periférica, apop-
tosis, etc.) y no tiene una relacién lineal con el
riesgo de sangrado (incluso el cerebral), aunque
puede ser muy profunda llegando a valores cri-
ticos con recuentos menores a <20 000plag/mm?
en hasta el 10% de los casos en algunas series’.
El hematocrito es muy importante para la toma
de decisiones, siendo la hemoconcentracién un
evento fisiopatoldgico importante en la evolu-
cién al dengue grave y la caida del hematocrito,
potencial indicador de hemorragias mayores®.
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Aunque no es tan frecuente, se reconocen
manifestaciones neuroldégicas de dengue®: en-
cefalopatia, encefalitis, mielitis, neuritis dptica,
sindrome Guillain Barré, etc.°.

Los pacientes con dengue también tendrian
una incidencia mayor de accidente cerebrovas-
cular (ACV)" fundamentalmente la fase aguda
y post aguda inmediata de la enfermedad®. La
explicaciéon es compleja y multicausal, atribu-
yéndose en parte por la tormenta de citoquinas
y el consecuente dano endotelial®® y vasculitis,
predisponiendo tanto a un estado protromboti-
co como a aumentar el riesgo de sangrado®. Los
ancianos y pacientes con comorbilidades (ta-
les como diabetes, obesidad, etc.) tienen mayor
riesgo de padecer formas graves de dengue y al
mismo tiempo comparten factores de riesgo con
el ACV?,

El ACV es la principal causa de discapacidad
y la tercera causa de mortalidad en Argentina®.
Se diferencia fisiopatolégicamente en isquémi-
co o hemorragico siendo los isquémicos mas
frecuentes (aproximadamente 87%)*. En el ACV
isquémico, uno de los objetivos fundamentales
para salvar la vida y disminuir las secuelas es la
recanalizacién precoz del vaso afectado, recupe-
rando la perfusién efectiva del tejido encefalico
previniendo que la penumbra isquémica evolu-
cione finalmente al infarto. Esto puede lograrse
a través de terapia fibrinolitica endovenosa y/o
trombectomia mecdnica segin esté indicado®.

La ventana terapéutica para la fibrinolisis en-
dovenosa es de hasta 4.5 horas desde el inicio
de los sintomas (o desde la dltima vez que el
paciente fue visto normal)®. Incluso dentro de
los tiempos mencionados, cuanto mas precoz-
mente se aplique la recanalizacién, mejores se-
ran los resultados?'. Se reconocen actualmente
algunas situaciones con protocolos especiales
gque permiten prolongar esos tiempos en pobla-
ciones cuidadosamente seleccionadas con ima-
genes especiales?.

La administracién segura y rdpida del fibri-
nolitico ocurre en el contexto de un “cédigo o
protocolo de ACV” que representa un conjunto
de acciones concatenadas desde el entorno ex-
trahospitalario, al departamento de emergen-
cias y la unidad de ACV, donde se coordinan los
procesos diagnosticos para llegar a la terapia de
recanalizacion?®.

MEDICINA (Buenos Aires) 2024; 84: 0000

Articulo especial - Revision

Consideraciones importantes del manejo agudo
del ACV y su relaciéon con dengue

El tratamiento fibrinolitico tiene contrain-
dicaciones que deben ser chequeadas y regis-
tradas de forma sistematica antes de la ad-
ministracién, por ejemplo, sangrado cerebral
observado en la neuroimagen obtenida en este
episodio, historia de sangrado cerebral pre-
vio, presion arterial >180/110 mmHg, cirugia o
trauma mayor reciente, sangrados en sitios no
compresibles, etc. Entre las contraindicaciones
se encuentran también las alteraciones de la
coagulacién (o tratamiento anticoagulante) y
plaquetopenia.

En el caso de la plaquetopenia, la fibrinoli-
sis estd contraindicada si el paciente presenta
<100 000 plaquetas/mm??%.

Aunque no se recomienda esperar los resulta-
dos de laboratorio para administrar el fibrinoliti-
co en pacientes sin sospechas de coagulopatias
(por farmacos o comorbilidades)®, ante la sos-
pecha de dengue, es critico considerar la posi-
bilidad plaquetopenia y obtener el resultado de
laboratorio previo a la administracién del fibri-
nolitico. La activacién del codigo ACV a través de
prenotificaciéon desde el servicio de emergencias
prehospitalario (o desde el ingreso si el pacien-
te consulta espontdneamente) permitiria que el
laboratorio se prepare logisticamente para pro-
cesar de forma prioritaria las muestras y obte-
ner rdpidamente los resultados, disminuyendo
al maximo los retrasos del tratamiento fibrino-
litico?.

En el caso de la trombectomia mecanica, los
estudios pivotales DAWN y DEFUSE-3 excluye-
ron a los pacientes con recuentos <50 000 pla-
quetas/mm?. Las guias actuales no especifican
un valor claro de plaquetas para contraindicar
el procedimiento? (considerando el catastréfico
resultado que provoca la obstruccién no recana-
lizada). Sin embargo, un recuento de plaquetas
<20 000/mm? pareciera estar asociado a muy
malos resultados. En estos casos podria consi-
derarse administrar plaquetas previo al procedi-
miento para aumentar el recuento?.

Ante la situacién epidemiolégica actual debe
considerarse la posibilidad de dengue en pa-
cientes con foco neurolégico que ademds cum-
plan la definicién de caso sospechoso (fiebre,
mialgias, etc.)
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La fiebre en un paciente con foco neurologi-
co debe también alertar ante la posibilidad de
endocarditis infecciosa (EI) que constituye una
contraindicacién para trombélisis endovenosa.

El evento cerebrovascular podria explicar la
fiebre sin que exista causa infecciosa agregada®.
Hasta un 50% de los pacientes con ACV pueden
presentar fiebre dentro de las primeras 48 horas.
La fiebre correlaciona con la gravedad del ACV, el
tamaio de la lesién y eventualmente mortalidad®.
La droga de eleccién para el manejo de la fiebre
serd el paracetamol, evitando exceder los 3 g/dia
por su potencial toxicidad en dosis superiores.

Una de las complicaciones mas importantes
en escenarios de alta exigencia asistencial como
ha ocurrido durante la pandemia COVID-19% es
sobrecarga cognitiva y laboral, que pueden con-
dicionar la ocurrencia de errores® y omitirse
diagnésticos diferenciales de importancia. Esto
se pone de manifiesto especialmente en patolo-
glas como el dengue que presentan una plétora
de sintomas que podrian solaparse con enferme-
dades que requieren atencién inmediata (menin-
gitis, endocarditis, sepsis, pancreatitis, hepatitis,
apendicitis, etc.). Es valido aclarar también que,
dada la gran cantidad de casos y el contagio au-
toctono, muchas de las afecciones mencionadas
pueden coexistir con el dengue aunque no exista
un nexo directo entre ellas (por ejemplo, pacien-
tes con trauma grave que padecen dengue).

Dengue y tratamiento antitrombdtico

Dado el riesgo de complicaciones hemorragi-
cas, es frecuente plantear la suspensién de an-
tiagregantes y/o anticoagulantes. Esta decisién
requiere una evaluacién riesgo-beneficio indivi-
dualizada ya que la suspensién de anticoagulan-
tes o antiagregantes en pacientes de alto riesgo
pueden aumentar el riesgo de ACV isquémico y
su continuacién en el contexto de plaquetope-
nia y aumento de la permeabilidad vascular po-
dria favorecer el sangrado espontaneo.

No existen guias especificas ni trabajos de alta
calidad que avalen la suspensiéon o continuacién
de la terapia antitrombédtica en dengue salvo
alglin trabajo retrospectivo donde no se obser-
varon diferencias significativas en los eventos
hemorragicos*. Parece seguro mantener la an-
ticoagulacién con >50 000 plg/mm?, entre 30 000
y 50 000 plaquetas debe reconsiderarse juiciosa-
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mente el uso, y en caso de definir continuidad,
puede considerarse un cambio de estrategia (por
ejemplo, no utilizar dosis plenas, o elegir hepa-
rina no fraccionada). Finalmente, con recuentos
<30 000 plg/mm? dificilmente pueda continuar-
se el tratamiento anticoagulante y debe consi-
derarse la suspension.

El riesgo trombético, el tratamiento actual, la
causa que motivé la anticoagulacién y el estadio
en que se encuentra el dengue, son factores cla-
ves para tomar esta decision.

Si bien la transfusién profilactica de plaque-
tas no se encuentra indicada en pacientes sin
sangrado independientemente de su recuen-
to plaquetario; ante sangrados graves (como el
intracraneal) y necesidad de neurocirugia, debe
intentarse lograr al menos un recuento >100 000
plg/mm?33,

Finalmente, durante la fase febril se reco-
mienda el aislamiento entomoldgico, evitando
que sea picado por un vector que pudiera conti-
nuar propagando la enfermedad. Para esto debe
asegurarse que aquel con sospecha de dengue
se encuentre en un espacio resguardado con
mosquiteros, se le coloque repelente cada 3 h, se
utilicen insecticidas aptos en las instalaciones,
se instauren las medidas necesarias para evitar
la cria de larvas en el hospital, etc.

Conclusiones

Argentina se encuentra transitando el brote
epidémico de dengue més importante de su his-
toria.

Existen pocos trabajos y baja calidad de evi-
dencia sobre ACV y dengue por lo que urge desa-
rrollar lineas de investigacién en aspectos tales
como la terapia de recanalizacién y la toma de
decisiones en tratamiento antitrombético.

Las lecciones aprendidas en la reciente pande-
mia COVID-19 nos remarcan la necesidad de con-
tinuar y reforzar la atencién del resto de todas las
enfermedades de urgencia y no deben verse per-
judicadas aun con la sobrecarga de consultas que
genera un brote epidémico como el actual.

Durante la pandemia COVID-19, establecimos el
Codigo de ACV protegido; concepto que implicaba,
por un lado, aspectos propios de bioseguridad, pero
fundamentalmente buscaba mantener la atencién
fluida de esta enfermedad tiempo dependiente aun
en los peores momentos de la pandemia.
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En este brote de dengue urge retomar y adap-
tar este concepto de “Cédigo ACV protegido” Al-
gunas de estas adaptaciones y consideraciones
incluyen:

e Garantizar el triage hospitalario y prehospi-
talario para reconocer y priorizar las enferme-
dades tiempo dependientes (ACV, infarto agudo
de miocardio, sepsis, etc.) incluso ante una abru-
madora cantidad de consultas por dengue®.

¢ Considerar dengue en pacientes febriles con
foco neurolédgico agudo (y otros diagnésticos di-
ferenciales como endocarditis).

e Realizar una evaluacién completa y siste-
matica: la falla hemodindmica puede provocar
hipoperfusién encefalica provocando sintomas
neurolégicos focales que no sean causados por
la trombosis de un vaso cerebral o sangrado in-
tracraneano.

e La trombdlisis endovenosa se encuentra con-
traindicada con plaquetas <100 000mm?. En los ca-
sos sospechosos de dengue que se presentan con
sintomas de ACV, debe procesarse rapidamente el
coagulograma con plaquetas y no iniciar la trom-
bélisis sin constatar la ausencia de contraindica-
ciones por plaquetopenia y/o coagulopatia.

e No existe un umbral estricto de plaquetas
para trombectomia mecanica, aunque los pa-
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cientes con <50 000plag/mm? han sido excluidos
de los estudios pivotales. Puede considerarse la
infusién de plaquetas previo al procedimiento
ante valores criticos.

¢ En caso de sangrado cerebral y/o necesidad
de neurocirugia transfundir plaquetas para lo-
grar un recuento >100 000plag/mm?.

e La suspensiéon de antiagregantes y anti-
coagulantes en pacientes con dengue puede
favorecer la aparicién de un evento trombético
mayor, esta decisién debe ser individualizada y
juiciosa. El riesgo trombédtico, asi como el va-
lor de plaquetas son factores fundamentales a
considerar.

e Utilizar paracetamol para tratar la fiebre.

e Garantizar el aislamiento entomolégico du-
rante la fase febril.

e Organizar el c6digo ACV de forma sistemati-
ca para realizar todos los pasos de forma rapida
y segura.

e Se requiere investigacién sobre el manejo
agudo del ACV y la terapia de recanalizacién en
la epidemia de dengue.
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