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Endémico en mas de 120 paises.

) e Suincidencia ha aumentado mas de 30 veces en los ultimos 50 afnos
S 't 4 d . I » 390 millones de infecciones por ano.
I U aCI O n I I l U n Ia . 96.000.000 con manifestaciones clinicas.

* Tras un descenso del numero de casos en 2017-18, en 2019 se esta
observando un fuerte aumento
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Yo~ INTRODUCCION

El dengue es una infeccion virica transmitida por mosquitos.
La infeccion causas sintomas gripales y en ocasiones evoluciona hasta convertirse en un cuadro
potencialmente mortal lamado dengue grave

Se presenta en los climas tropicales y subtropicales de todo el planeta, sobre todo en las zonas
urbanas y semiurbanas.

No hay tratamiento especifico del dengue ni del dengue grave, pero la deteccidon oportunay el
acceso a la asistencia médica adecuada disminuyen las tasas de mortalidad por debajo del 1%.
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"A virus Is a piece of
bad news wrapped in
protein”

Peter Medawar, 1960 Nobel Prize in Physiology



01

Diagndstico
diferencial con las
enfermedades
comunes de la
infancia.

02

Diagndstico
diferencial entre
arbovirosis.

Identificacion de
los pacientes con
Dengue y riesgo de
desarrollar formas
graves.

04

Gestion y
organizacion de los
servicios durante
epidemias.




it g @:.
P .ok
i - e ‘}% P
+

01

Diagnostico diferencial con las enfermedades comunes de la
infancia.




Diagnostico Diferencial con las Enfermedades
Comunes de la Infancia.

Desafio 1: Lactante febril sin foco

FIEBRE
+

NEXO EPIDEMIOLOGICO

CASO SOSPECHOSO
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e S1gnos y Sintomas al ingreso en lactantes con
et Dengue

Irritabilidad M 1,14%
Fiebre e hipotermia [N 4,55%
Fiebre y llenado lento I 20,14%
Fiebre y convulsiéon 1M 2,27%

Fiebre 98%

Fiebre y letargia 1l 1,14%
Fiebre y rash I 19,32%
Fiebre y deposiciones liquidas NN 5,08%
Fiebre y vomitos IS 11,30%
Fiebre y rechazo alimentario [N 4,55%
Fiebre e irritabilidad I 11,30%
Fiebre I 12,50%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00%

Caceres R, Pavlicich V, Basualdo W y col. Afo 2015.



Comparacion del porcentaje de pacientes
leucopenia entre lactantes y escolares

120 = Lactantes =——Escolares

100

80 \
60 \
52

40

20 & \
6

Dia de enfermedad

dia 3 dia 5 dia 6 dia7

Arce M, Lugo S, Pavlicich V .Pediatr. Vol. 41; N° 1; Abril 2014; pag. 17 — 23



Modificacion de los GB segun el dia de
enfermedad en lactantes

90%
82,40% 82,40%

80% 74% 73,60%

69,80%  69,80%
0% 67% 67%

o N: 88

50%

40%

pacientes

30%
21% 21%

20%

13% 13,20% 150%  11,50%

10%

0%
0 1 2 3 4 5 6 7 8
DIiA DE ENFERMEDAD

—e—-<5000 —e—>10000 normal

Caceres R, Pavlicich V, Basualdo W y col. Afo 2015.



Comparacion de la leucopenia entre
lactantes con dengue y dengue grave

@ Dengue no Grave A Dengue Grave
10

9 -

8

Recuento de GB
I
| R
|
|
| .
|
|

MNe 35 7 86 30 77 26 70 20
3 5 6 7
Dias de enfermedad

Lugo S, Pavlicich V. Pediatr. (Asuncién), Vol. 42; N° 1; Abril 2015



NS1 positivo en lactantes con Dengue

(N:88)

1 2
B NS1 Positivo 88,20%
B NS1 Negativo 11,80%

I NS1 Positivo NS1 Negativo

s R, Pavlicich V, Basualdo W y col.
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Total and Envelope Protein-Specific
%M Antibody-Secreting Cell Response in Pediatric
oI

Dengue Is Highly Modulated by Age and
Subsequent Infections

La deteccion de NS1 en plasma fue mayor en la Pl que en la Sl

Table 1. Characteristics of children enrolled in the study.

Toro JF, et al. (2016). PLoS ONE 11(8)

Dengue

Healthy (n = 40) Pl(n=49) SI(n=60) P
Gender P=0.48"
Female/Male 16/24 25/24 24/36
Age P<0.001°
6-12 months, n (%) 5(12) 28(57) -
>12months, n (%) 35(88) 21(43) 60 (100)
Age median (range) 72 (7-156) 12 (6-122) 67 (6-168) P =0.001°

Diagnostic test
NS1*,n (%)

49(100)

33 (55)

P<0.001°

IgM*, n (%)

46 (94)

60 (100)

P =0.082"

RT-PCR+,n (%)

29 (60)

43(71)

P=0.24°




Diagnostico diferencial con las
enfermedades comunes de la infancia.

Desafio 1: Lactante febril sin
foco

4 FIEBRE A

+
NEXO EPIDEMIOLOGICO

\_ CASO SOSPECHOSO )
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Diagnostico diferencial con las
enfermedades comunes de la infancia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Enfermedad tipo Influenza
Enfermedad con erupcion cutanea

Enfermedades diarreicas
Enfermedades con manifestaciones Neuroldgicas

Fiebres hemorragicas
Leucemia, Linfoma..
Abdomen Agudo quirurgico
Cetoacidosis diabética

Colagenopatias
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A Two-Year Review on Epidemiology and Clinical
Characteristics of Dengue Deaths in Malaysia, 2013-2014

Yuan Liang Woon1 *, Chee Peng Hor2,3, Narwani Hussin4 , Ariza Zakarial , Pik Pin Goh5 , Wee Kooi
Cheah4,6

Table 5. Initial Diagnoses at First Healthcare Contact.

Children {-ﬂE ynars} [n = :'ﬂ]n n %
Acule pharyn-gms and.l' oF Mnslllrtls 11 34.4
Mon-specific (viral) febrile liness 10 313
Dengue fever without waming signs 2 6.3
Dengua lever with waming skgns 2 6.3
Decompensated DSS 1 3.1
Meningoancephalitis with sapticagmic shock 1 1
Status epllapticus with presumed meningitis and pneumonia 1 3.1
Acute gastroantartis 1 3.1
Rosaola fever 1 3.1
Acute bronchiolitis 1 3.1
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@ NGUE: DESAFIOS EN PEDIATRIA

1. Diagnostico diferencial con las enfermedades comunes de la
infancia.

2. Diagndstico diferencial entre arbovirosis.

3. Identificacion de los pacientes con Dengue y riesgo de desarrollar
formas graves.

4. Gestion y organizacion de los servicios durante epidemias.



Desafio 2: Exantema Febril

* Exantema Subito?
* Dengue?

* Chikungunya?
eZika?




Signos y Sintomas DENGUE CHIKUNGUNYA ZIKA

INSTRUMENTO PARA EL DIAGNOSTICO

Motivo d It
mLL:ngﬁgﬂggéﬁgﬂggls OHvo efiznsu a mas Fiebre y mialgias Fiebre y artralgias Exantema
Fiebre Si. +++.5a 7 dias Si. +++ 3 a 5 dias Leve +. PZ:,::Sfte' las

Desde el 1ler dia

Exantema En el 5to a 7mo dia. En el 2do a 3er dia Maculopapular
Inespecifico Inespecifico Cefalocaudal.
Pruriginoso
Conjuntivitis +/- - +++
Artralgia _ +++ ++
Mialgia +++ ++ +

Cefalea/ Dolor

+++ ++ +
retroocular

( Choque 5 S - ;

\ L 0
Sangrados/Petequias ++ - -

Diarrea y Vomitos ++ - -




ZIKA

Algunas INICIO DEL EXANTEMA PREVIO A LA
pistas: FIEBRE (PRURIGINOSO)




Eritema bulloso o dermatitis bullosa

Exantema eritematoso maculopapular o morbiliforme

ALGUNAS PISTAS: CHIKUNGUNYA

PAHO/WHO Scientific and Technical Material




Vesiculas/Ampollas/Descamacio
N

Coleccion personal Dra. V Gomez
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- CHIKUNGUNYA:
Hiperpigmentacion

Coleccion personal Dra. V Gomez




DENGUE:Exantema macular reticulado, sutil..




DENGUE:

Eritema con islas blancas durante la fase de recuperacion en 30 a 50% de los
pacientes




Artralgia/Artritis/Tenosinovitis/Edema

Lactantes irritables y sin gran movilidad.




-~

{ £ B

ul
'
-

il

' -

R a_‘“ g

_.}'{_-.‘ ." ‘ r—
B .‘I--

6 dias de vida. Natal
e (Brasil)
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Gentileza Dra. Anabelle Alfaro, GT dengue internacional




Madre del bebé de 6 dias

Gentileza Dra. Anabelle Alfaro, GT dengue internacional




Caso sospechoso de infeccion por arbovirus: fase aguda

Muestra de suero® tomada
< b dias de inicio de sintomas

l

RT-PCR DENV > RT-PCR ZIKV

S sivo [l i

Y

Aislamiento viral® : RT-PCR CHIKV
! i
LT T e I

Washington, D.C.

2016 * Para PCR de ZIKV es recomendable también 1a muestra de orina.
® Considerar determinacion de antigeno NS1 para infeccion por dengue.

* El aislamiento no es requerimiento para confirmar la infeccion. Se considera complementario para
identificar serotipos, genotipos v linajes del arborvirus en cuestion.




FASE
CO NVAL ESC| E NTE Caso sospechoso de infeccion por arbovirus: fase convaleciente

Muestra de suero tomada
> 6 dias de inicio de sintomas

el
/ IgM (ELISA)

No tiene importancia para el
manejo individual

<

Tiene alto interés

epidemiologico
DENV Positivo DENV Positivo DENV Negativo

ZIKV Negativo ZIKV Positivo ZIKV Positivo

Infeccion por
flavivirus

PARA CONFIRMAR DENGUE POR SEROLOGIA DEBE SER ZIKA NEGATIVC
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@ NGUE: DESAFIOS EN PEDIATRIA

1. Diagnostico diferencial con las enfermedades comunes de la
infancia.

2. Diagnostico diferencial entre arbovirosis.

3. Identificacion de los pacientes con Dengue y riesgo de desarrollar
formas graves.

4. Gestion y organizacion de los servicios durante epidemias.



CONSULTAS POR DENGUE EN EL
DPTO. DE EMERGENCIA. (ANO 2013)

==Seriel ——Polindmica (Serie 1)
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DENGUE
Clasificacion clinica dinamica

DOLENCIA SISTEMICA DE CARACTER DINAMICO

Dengue case classification by severity

Dengue = warning signs Severe dengue

~ 1.Severe plasma leakage
2.Severe haemorrhage
3.Severe organ impairment




Clasificacion

Dengue sin sighos
de alarma

Paciente sin signos de
alarma, sin
condiciones
asociadas, ni riesgo
social y que

Toleran adecuados
volumenes de
liquidos por via oral
Diuresis normal en las
ultimas 6 horas

Dengue con
signos de alarma

B1.Condiciones

asociada

embarazo, lactante
s, ancianos, diabet

es

cardidpatas, nefrop
atas, etc.

Riesgo Social: vivir

solo, dificil acceso
al

hospital, pobreza
extrema.

B2.

Dolor abdominal intenso
y sostenido

Vomitos persistentes
Acumulacién de liquidos
Sangrado de mucosas
Letargo o inquietud
Astenia

Aumento de higado
>2cm

Laboratorio: aumento de
HTO y descenso
simultaneo de plaguetas

Choque por fuga de
plasma

Distress respiratorio
Sangrado importante
Dafio de 6rgano(s)




CURSO CLINICO DEL DENGUE

Shock
Hemorragia
-—\ 7~ Plaguetas
' .
' Hematocrito . N
e R
Viremia

/\ — IgM ! IgG

Fase febril Fase critica Fase de recuperacion




AMPLIO ESPECTRO
DE SEVERIDAD




DESAFIO 3

ldentificacion de los pacientes con Dengue vy riesgo de
desarrollar formas graves.

1. ¢ Tiene shock o una forma grave?

2. ¢, Podemos predecir la evolucion a
una forma grave?



DESAFIO 3

ldentificacion de los pacientes con Dengue vy riesgo de
desarrollar formas graves.

1. ¢ Tiene shock o una forma grave?



DESAFIO 3

Identificacion de los pacientes con
Dengue y riesgo de desarrollar formas
graves.

éTiene shock o una forma grave?
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The Lancet September 14,

2014

Preliminary phase [Activation-fever)

Critical phase (Damage)

Mediators

Pre-existing antibodies
innate immune cells
Complement system

T cells

B cells

Autoantibodies

Cytokines and other
soluble mediators

Endothelial cells
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PATOGENIA DE LA FORMAS GRAVES

Es multifactorial

PATOGENIA DE

enética + base + factores LA FORMA
g ' inmune ' virales SEVERA DE LA

ENFERMEDAD




FASE CRITICA-
SHOCK

48 a 72 hs de duracion.

Luego aumenta la diuresis
recupera el apetito




Manifestaciones hemorragicas en piel

Relleno capilar prolongado




* E| sensorio frecuentemente inalterado, (no

£y concordante con la alteracion hemodinamica).
Caracteristic =
e Autolimitado: dura de 24 a 48 hs y se producen
ass recurrencias durante este periodo.
- e Ausencia de fiebre.
particulares

L ]

El aumento del Hematocrito.

del ShOCk * Disminucion de la albumina.
por Dengue * Puede acompanarse de bradicardia sinusal.

Es precedido por una rapida caida de plaquetas

L



=25 Tratamiento del Shock por Dengue

* Via aérea y ventilacion
ShOCk e HTO basal

e SF o RL 10 mi/Kg en 1h.

e Medir Diuresis

Compensado

Shock e e Algoritmo de shock séptico.
e ¢disfuncion cardiaca?

hipotension




S g SHOCK POR DENGUE

Conceptos Clave

Extravasacion Lenta e Reposicion lenta de liquidos

e Monitoreo estricto
e Reposicion hidrica guiada por clinicay
laboratorio

Extravasacion
Intermitente

e Disfuncion Organica multiple
e CID, Hemorragias, Muerte

Disfuncion Cardiaca e Transitoria. Identificacion oportuna
NN Eelolsl[dle]gy Reconocerla para disminuir el aporte hidrico

Shock Prolongado




DESAFIO 3

ldentificacion de los pacientes con Dengue vy riesgo de
desarrollar formas graves.

2. ¢, Podemos predecir la evolucion a
una forma grave?






e ¢, Podemos predecir la evolucion a

hecie vne vide p[ena

A una forma grave?
m SIGNOS DE ALARMA

Marcan el inicio de la fase critica

Dolor y aumento de la
tension abdominal
Vomitos persistentes
Acumulacion visible de

fluidos
A significativo de SIGNOS sangrado de Mucosas

la permeabilidad DE Letargia-Decaimiento

: Hepatomegalia
capilar ALARMA Aumento del Hto junto

con disminucion de
JELPIEERS




En Dengue con signos de alarma,
¢, Podemos predecir la evolucion a grave desde la emergencia?

Silvina Lugo, Laura Morilla, Oscar Bejarano, Wilma Basualdo, Viviana Pavlicich

Comparacion de signos de alarma al ingreso

Motivo de ingreso Controles Casos p:
Analisis univariado n: 160 n: 57

Dolor abdominal intenso 90 (56,2%) 38 (66,6%) 0,169
Voémitos persistentes 54 (33,7%) 29 (50, 8%) 0,024
Sangrado de mucosas 25 (15,6%) 11 (19,2%) 0,522
(gingivorragias, epistaxis)

Hepatomegalia 22cm RCD 1(0,6%) 1(1,7%) 0,446
Signos precoces de shock 88 (55%) 29 (50,8%) 0,591
Co-morbilidad 7 (4,3%) 1(1,7%) 0,367
Grupo etario 6 (3,75) 3(5,2%) 0,622
Aumento de hematocrito y descenso

de plaquetas 11 (6,8%) 15 (26,3%) 0,0001
Riesgo social 1 -

Pediatria, Vol. 40; N° 3; Diciembre 2013



== |ndicadores de evolucion a Dengue Grave

Recuento de plaguetas segun el dia de enfermedad

600

500 +«

400 «

p: <0,0001

300 +«

RHaauetas

200«

100«
-Signos de alarma

o . . . . . . -Dengue grave
N= 218 34 9 7527 10846 13255 11456

1 2 3 4 5 6

Dias de enfermedad

. Lugo S., Pavlicich V.  Pediatr. Vol. 41; N° 2; Agosto 2014
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Conclusions

Ultrasonography is an important investigative tool i
predicting the severity of dengue infection in children. It cal
help to identify the cases at risk for shock which require mon
itoring of the circulatory stats during the critical period t
timely recogm ze and possibly prevent shock.

Ecografia




Signos de Alarma

DETECCION DE LOS SIGNOS DE ALARMA CON
RELACION AL CHOQUE. (GRAVES 2006 - 2012)

Derrame pleural por US/Rx]

Metrarragia

IrritabilidadT

Ascitis por UST

Gingivarragiat Dia del Choque
Decaimiento marcado/Postracion Media + DE
vomitas reiteradosT 49+1,1
Lipotimiat
EpistaxisT

Dolor abdominal intenso wal
mantenida

Hematocrito ascendenteT

somnolencia

I
-2

|
1

Dia de Aparicion del Signo de
Alarma, respecto al Choque
(media)

1
1
) =
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2 3 4 i 5] Vi 8 9
Edad en meses

INCIDENCIA DE DENGUE GRAVE EN

Pediatr. (Asuncion), Vol. 42; N° 1; Abril 2015
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Placental Transfer of Dengue Virus (DENV)-Specific
Antibodies and Kinetics of DENV Infection-Enhancing
Activity in Brazilian Infants

Priscila M. S. Castanha,! Cynthia Braga,? Marli T. Cordeiro,! Ariani |. Souza,? Claudeir D. Silva Jr? Celina M. T. Martelli? Willem G. van Panhuis,’
Eduardo J. M. Nascimento,*® and Ernesto T. A. Marques"*®
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New Data

1000000000
100 QO 000 4
10000 O
1 050 D00 4
100000

10000

Serum: Copies RNA/mL

o Transmission of Dengue Virus in the Peripartum
e Period and Viral Kinetics in Newborns and Breast Milk:

a 2 4 6 8 io 12 14 16 18
Day from birth

Figure 4, Kinencs of DENV-1 RNA in newborns (n= %) duning the fira days of life after vertical cransmussion,

Journal of the Pediatric Infectious Diseases Society Advance Access published October 19, 2016

Lualle Arragain_,t'“ Mynielle Dup:mt—suuz.q'tul,l“’ Olivia O'Connor,”

20
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;. Podemos predecir la evolucion a una forma
grave?

Si

] Recién Nacidos de madres infectadas

J Lactantes
1 Nifos con sighos de alarma
) Signos ecograficos de fuga capilar

. Ninos obesos y/o con enfermedades crénicas



@M ARBOVIRUS EN PEDIATRIA

Haciéndolo simple

] El desafio diagndstico:
NEXO EPIDEMIOLOGICO

J La identificacion de pacientes con potencial agravamiento:
DENGUE CON SIGNOS DE ALARMA, COMORBILIDAD Y RN.

J El manejo inicial del shock:
REANIMACION HIDRICA CON MANEJO PRUDENTE DE FLUIDOS.
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