Dengue:

* Fisiopatologia del dengue

« Manifestaciones clinicas, diagnostico clinico, diagnostico
diferencial y dindmica de la evolucion de la enfermedad

 Definicion de caso y clasificacion de gravedad
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Fisiopatologia del dengue

* Fisiopatologia de las manifestaciones clinicas
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Introduccion

* El dengue es una sola enfermedad con manifestaciones clinicas
diferentes

* Producida por un virus RNA: DENV
4 serotipos

« Enfermedad febril aguda
* 80% de infectados son asintomaticos
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.Como se produce la infeccion?

0 There are four different viruses
1 Dengue 1, 2, 3and 4
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cCOmo y por qué agrava un paciente con dengue?

[ Control of DENV disease response]
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. Que provoca la gravedad por dengue?

e Estudio DENCO:

Dengue Severo (N=271)

Extravasacién A
N2y / \ « Extravasacion de plasma es la

Sangrados causa mas frecuente de
| / (hee20) gravedad
18

\ \e/\ ’ « Otras causas incluyen

o S / hemorragias y afectacion de
organos
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¢cCuales son las etapas del dengue?

Rationale for therapy: anti-virals or inmune-modulation

 Etapa febril

Critical
period

 Etapa critica

« Etapa recuperacion
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. Que participacion tiene el endotelio vascular en el
agravamiento por dengue?
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cCuales son las formas graves del dengue?

CHOQUE

DISTRESS

RESPIRATORIO

GRANDES

HEMORRAGIAS
AFECTACION DE ORGANOS
CORAZON

CEREBRO

HIGADO vy otros
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cQueé pasa con las plaquetas en el dengue? ;Son la
causa de las hemorragias?

Choque por dengue en nifios — recuento de plaquetas

Plaguetas (miles x mm3)

Antes Choque Despues

500 recuentos plaquetarios en 200 nifios con FHD/SCD

) franiacin, (o) i
Q undial de la Salud
%2 de la Salud LT e

84 (% g;%:'.:lt:;"" ‘.\' ‘ (((gé;;ggg;;;))) #UniversalHealth 10

v Gobierno del Estado de Michoacdn
nnnnnnnnnnnn us Américas wos-20m MICHOACAN



Evolucion secuencial de un paciente con dengue

ETAPA FEBRIL €t MANIFESTACIONES GENERALES

¢  SANGRAMIENTOS MENORES
SIGNOS DE ALARMA

ETAPA CRITICA

<4+ (CHOQUE
<4+ HEMATEMESIS

ETAPA DE RECUPERACION

i e CON O SIN SUPERINFECCION
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Dengue:

« Manifestaciones clinicas, diagnhostico clinico, diagnostico
diferencial y dinamica de la evolucion de la enfermedad
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Manifestaciones clinicas del dengue

 Fiebre * Debilidad general

- Nauseas y vomitos » Tos, dolor de garganta
. Cefalea * Petequias
 Dolor retro ocular . EP'St.aX'S .
. Mialgias * Gingivorragia
J « Hematemesis

» Artralgias - Metrorragias

* Dolor de cuerpo « Hematuria

* Hepatomegalia » Sangrado de los sitios de
—Dereres venupuncion

OPS/OMS. Dengue: guias para la atencion de enfermos en la Region de las Américas. Segunda Edicion. Washington D.C.; pag. 3 - 8, afio 2016
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Signos de gravedad

 Taquicardia « Derrames voluminosos en la RX.
 Pulso d_ebll : « Miocarditis en EKG
« Extremidades frias e Transaminasas >1000

» Piel marmorea

» Llenado capilar prolongado

» La presion de pulso disminuye
« Caida de la PAM
 Hematemesis

« Elevacion de tiempo de protombina
* Presencia de leucocitosis

« Trombocitopenia grave
 Hipofibrigenogenemia

. Metrorragia voluminosa . Tigmpg de.protrombina prolongado
- Enterorragia * Hipoglicemia

» Sangrados del SNC * Hiperglicemia
« Convulsiones « DHE/AB

OPS/OMS. Dengue: guias para la atencion de enfermos en la Region de las Américas. Segunda Edicion. Washington D.C.; pag. 15 - 17, afio 2016
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Dengue diagnostico diferencial
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Diagnéstico diferencial
Plantearlo siempre: Ubicacion, Estacion, Exposicion a factores de riesgo

« ZIKA « COVID 19

« Chikunguna e Sarampion

* Fiebre Amarilla * Leptospira

* Mayaro * Ricketsiosis

« Oropuche * Tifoidea

* Fiebre del Nilo * Brucelosis

« Encefalitis Japonesa * Influenza

* Encefalitis San Luis « Encef. Equina Venezuela
« Encefalitis Equina Este * Rocio

OPS/OMS instrumento para el diagnostico y pa atencién a pacientes con sospecha de arbovirosis pag; 19 . 2016
Adaptada Jose Guadalupe Martinez
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Signos y sintomas
Motivo de consulta
Fiebre

Exantema / prurito
Conjuntivas
Neurologicos
Cefalea

Dolor retroocular
Poliartralgias
Poliartritis
Mialgias
Hepatomegalia
TGl

Sangrados

Choque

Dengue — chicungunya — zika

Dengue

Fiebre y dolor de cuerpo
Moderada inicio repentino
Aprese 5°y 7° dia / leve
Hemorragias
Infrecuentes

Intensa frecuente
Intensa frecuente
Ausente

No hay

Muy frecuentes

Signo de alarma

Sino de alarma
Clasificacion y S. alarma

Dengue grave hipovolémico

Chicungunya

Fiebre y dolor articular
Intensa inicio repentino
Aprese 2°-3°dia / moderado
Inyeccion conjuntival (+)
Poco frecuentes

Leve a moderada

Poco frecuente

Muy frecuente

Muy frecuentes
Frecuentes

Poco frecuente

No se presentan
Infrecuentes

Poco frecuente neurogénico

diagnostico diferencial
Zika

Exantema y prurito

Leve 0 no existe

Aprese 1°y 2° dia / intenso
Inyeccion conjuntival (++)
Poco frecuentes y graves
Leve

Poco frecuente
Frecuente

Frecuentes

Poco frecuentes

Muy poco frecuente

No se presentan

Muy poco frecuentes

NO se conoce



Dengue — chicungunya — zika diagndstico diferencial

Sinos y sintomas Dengue Chicungunya Zika

Test de laboratorio

Leucocitos Leucopenia moderada a intensa  Leve a moderada Leve a moderada
Proteina C reactiva Normal Positiva Positiva
Hematocrito Su aumento en muestras Es poco frecuente que Es poco frecuente que
consecutivas es un signo de aumente aumente
alarma
Plaquetas Normal a muy bajo Normal a bajo Normal a bajo
Fibrindbgeno

Lactato sérico
Dimero - D
Bioquimica basica
PCR/procaisitonina
Hemocultivos

Desenlace Riesgo de muerte Puede evolucionar a artropatia Riesgo de infeccion
cronica congeénita



Diagnoéstico de laboratorio

METODOS DIRECTOS

@ 5

Aislamiento Deteccién Deteccidn

Viral

genoma antigeno
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Evolucion de un paciente con signos de alarma

Fase febril Taquicardia sin fiebre
del Dengue Taquisfigmia
Pulso débil o saltén
— Taquipnea
O Retraso en rellenado capilar
i Piel fria, palida o pardusca
o} Acortamiento de PP
Oliguria
S'E%g?r?]ge w Choque
compensado
(2 -6 dia)
e ———————
Iniciar liq IV URGENTE! Iniciar lig IV URGENTE!

* Dolor abdominal intenso o a la palpacion del
abdomen

* Vomitos persistentes

* Acumulacion de liquidos por clinica

* Sangramiento de mucosas

* Letargo, decaimiento extremo

* Hepatomegalia >2cm

* Laboratorio: aumento de HCT en muestra

consecutivas
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*  Presion sistolica normal
+  Oximetria normal.

« Paciente consiente y lucido.
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«  Sepsis
« |AAS.
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¥

Choque con
hipotensidn

| UCI —aminas - VM

Deterioro del estado mental

Pulsos centrales débiles o ausentes
Cianosis central

Acidosis metabdlica

Hipotension

Bradicardia

Hipoxia

Fallo multiorganico

Paro C.R.

Fuga masiva

CID

Sangrados graves
Hipoglicemia
Hiperglicemia
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Dinamica de la enfermedad

Fases Febril Critica Recuperacion
Tiempo 1 a 7 dias 2 a 6 dias > 7 dias
Fisiopatologia Viremia (3) Fuga
Clinica Fiebre Defervescencia de la fiebre, Signos de
Dolor de cuerpo alarma, taquipnea, y
Exantema taquicardia, pulso débil, extremidades | Reéabsorcion de

Sintomas digestivos

frias, acortamiento presion pulsp,
edema pulmonar intersticial

Hemorragias

Piel

Sangrado de tubo digestivo o
tracto urogenital

Complicaciones

Deshidratacion

Choque hipovolémico,

dano de 6rganos, sufrimiento
respiratorio, neumonia, sepsis
bacteriana

liquidos

Factores de riesgo
de gravedad

Edad, comorbilidades, factures sociales, embarazo

2’ de la Salud

OPS/OMS. Dengue: guias para la atencion de enfermos en la Region de las Américas. Segunda Edicion. Washington D.C.; pag. 4 - 8, afio 2016
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Dengue:

 Definicion de caso y clasificacion de gravedad
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Definicion clinica de caso sospechoso de dengue

« Caso sospechoso de dengue: es la persona que vive o ha viajado en los
ultimos 14 dias a zonas con transmision de dengue, y presenta fiebre aguda
habitualmente de 2 a 7 dias de evolucion, y dos o mas de las siguientes
manifestaciones: nausea/vomitos, exantema, cefalea/dolor retroorbitario,
mialgia/artralgia, petequias o prueba de torniquete positiva (+), leucopenia, con
0 sin cualquier signo de alarma, o cualquier signo de gravedad.

« También se considera caso sospechoso a todo nifio que reside o haya viajado
en los ultimos 14 dias a una zona con transmision de dengue gue presenta
cuadro febril agudo, por lo general, de 2 a 7 dias de evolucion, sin foco
aparente.

OPS/OMS. Dengue: guias para la atencion de enfermos en la Regidon de las Américas. Segunda Edicion. Washington D.C.; pag. 70, afio 2016
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Dengue es una sola enfermedad

Dengue

Dengue con

sin _
signos de alarma

signos de
alarma

OPS/OMS. Dengue: guias para la atencidn de enfermos en la Regidn de las Américas. Segunda Edicién. Washington D.C.; pag. 11, afio 2016
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Clasificacion clinica de gravedad del dengue

Dengue sin signos de alarma E Dengue con signos de alarma } Dengue grave

Persona que vive o ha viajado en los Todo caso de dengue que cerca de y Todo caso de dengue que tiene una o mas de las
tltimos 14 dias a zonas con transmision preferentemente a la caida de la fiebre siguientes manifestaciones:
de dengue y presenta fiebre habitualmente |  presenta uno o mas de los siguientes signos:
de 2 a 7 dias de evolucion, y 2 o mas de o 1. Choque o dificultad respiratoria debido a
las siguientes manifestaciones: 1. Dolor abdominal intenso o dolor a la extravasacion grave de plasma. Choque
_ palpacion del abdomen evidenciado por: pulso débil o indetectable,
1. Nauseas/vomitos 2. Vomitos persistentes taquicardia, extremidades frias y llenado
2. Exantema capilar >2 segundos, presion de pulso <20
3. Cefalea/ dolor retroorbitario 3. Acumulacion de liquidos (ascitis, derrame mmHg: hipotensién en fase tardia.
4. Mialgia/ artralgia pleural, derrame pericardico) . Sangrado grave: segun la evaluacion del
o Levoana prueba deliomiauete () 1 4 sangrado de mucosas médico tratante (€jemplo: hematemesis,
, gia voluminosa, sangrado
5. Letargo / irritabilidad del sistema nervioso central (SNC)
También puede considerarse caso todo _ ., . . Compromiso grave de érganos, como
nifio proveniente o residente en zona con 6. Hipotension postural (lipotimia) dafio hepatico (AST o ALT 21000 Ul), SNC
transmision de dengue, con cuadro febril 7. Hepatomegalia >2 cm (alteracion de conciencia), corazon
agudo, usualmente entre 2 a 7 dias y sin (miocarditis) u otros 6rganos
foco aparente. 8. Aumento progresivo del hematocrito

Requieren observacién estricta e intervencion médica inmediata

OPS/OMS. Dengue: guias para la atencion de enfermos en la Region de las Américas. Segunda Edicién. Washington D.C.; pag. 10, afio 2016
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Signos de alarma de gravedad en dengue

* Dolor abdominal Intenso y continuo

» VOMItos persistentes:
* Tres vomitos en una hora o cuatro en seis horas o vomitos que impiden
la hidracion oral
« Acumulacion de liquidos por clinica
- Edema clinico, derrame pleural, ascitis, derrame pericardico (Rx, USG,
Ecocardiograma)
« Sangrado activo de mucosas

« Epistaxis, gingivorragia, sangrado de conjuntivas, voOmitos con estrias de
sangre

OPS/OMS. Dengue: guias para la atencion de enfermos en la Regidn de las Américas. Segunda Edicién. Washington D.C.; pag. 12 - 14, afio 2016
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Signos de alarma de gravedad en dengue

» Alteracion del estado de conciencia
« Somnolencia/letargo, irritabilidad/inquietud, debido a la hipoxia cerebral
por hipovolemia
* Hepatomegalia mayor de 2 cm

« Por aumento del higado debido a congestion o hemorragia
iIntrahepatica y metamorfosis grasa o por desplazamiento debido a un
derrame pleural o acumulacién de liguidos en el espacio peritoneal.

« Aumento progresivo del HTC en muestras consecutivas
« Significa que la hidratacion oral no esta compensando las perdidas

OPS/OMS. Dengue: guias para la atencion de enfermos en la Regidn de las Américas. Segunda Edicién. Washington D.C.; pag. 12 - 14, afio 2016
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Muchas gracias
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