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PRESENTACION DE CASO

Dengue perinatal
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El dengue es en la actualidad la enfermedad viral mas relevante de transmisién vectorial hiperendémica
en las Américas. El incremento en el numero de casos se ha relacionado con la aparicién de dengue
durante la gestacién y en el periodo neonatal. De acuerdo con la edad de gestacion en la que ocurra la
infeccion, podrian presentarse manifestaciones en el feto, como aborto, y en los pacientes a término,
dengue neonatal.

En este articulo se presenta una resefa de los casos reportados a nivel mundial, y especialmente en
las Américas, asi como aspectos fisiopatogénicos de la enfermedad.

Palabras clave: dengue, fiebre hemorragica dengue, recién nacido, sindrome HELLP.
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Perinatal dengue

Dengueis currently the mostimportant viral disease transmitted by arthropods and which is hyperendemic
in the Americas. An increase in the number of cases is related to dengue during pregnancy and the
neonatal period. According to the gestational age in which infection occurs, there could be different
manifestations in the fetus including abortion, malformations or neonatal dengue in newborns.
This article presents a review regarding some cases reported worldwide, especially in the Americas,
and some pathophysiologic issues related to perinatal dengue.

Key words: dengue, dengue hemorrhagic fever; infant, newborn; HELLP syndrome.
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v33i0.1449

El dengue es una enfermedad conocida desde
finales del siglo XVIII. Sin embargo, su importancia
en la actualidad la convierte en la primera infeccion
viral de transmision vectorial, dada la amplia
diseminacién que ha tenido en toda el area tropical,
iniciada en el sudeste asidtico con la forma de
presentacion grave (fiebre hemorragica pordengue)
desde 1954 y ampliamente expandida por las
Ameéricas en las ultimas décadas, comprometiendo
incluso sitios tan septentrionales como la Isla de
Palma y algunas zonas de Argentina. Varias
epidemias se han presentado en este continente
americano, con incremento importante en el
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numero de casos desde Cuba en 1981, hasta Brasil
en 2007, con mas de 100.000 casos, la de 2008 en
Bolivia, con gran mortalidad, y la de Colombia en
2010, con 157.152 casos y 217 muertes (1).

En el 2011 se reportaron 32.755 casos de dengue
en Colombia, de los cuales, 1.383 fueron de
dengue grave. De ellos, el departamento del
Huila aport6 1.778 (5,4 %) y 247 (17,8 %) casos,
respectivamente, y es el de mayor indice de dengue
grave en Colombia (2).

El incremento en el numero de casos ha permitido
encontrar presentaciones poco frecuentes antes
llamadas atipicas y la aparicion de infeccion
neonatal (3,4). La infeccién por virus del dengue al
finaldel embarazo genera una mayor predisposicion
en el feto, pasa menor cantidad de anticuerpos
maternos especificos por la placenta y, por ende,
hay mayor posibilidad de infeccién neonatal. En el
neonato, el cuadro clinico es muy variable y oscila

Todos los autores participaron en el estudio del caso, la revision del tema, la basqueda bibliografica y la redaccion.
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entre fiebre con trombocitopenia hasta hemorragia
cerebral (5).

A propdsito de un caso

Se trata de un paciente de sexo masculino, que fue
hospitalizado a los tres dias de vida por un cuadro
clinico de un dia de evolucién, consistente en fiebre,
hiporexia, ictericia y eritema periumbilical (6).

A su ingreso se observé en aceptables condiciones
generales, con signos vitales y antropometria
dentro de percentiles normales, con tinte ictérico de
grado llI/V, sin alteraciones cardiopulmonares; en
la exploracion abdominal no se observé distension
0 ascitis y era evidente el eritema periumbilical,
habia buena perfusion en las extremidades y el
examen neurolégico fue normal. Era un recién
nacido a término, que naci6 por parto vaginal
eutdcico, con adaptacién neonatal espontanea,
indice de Apgar de 9 al minuto y de 10 a los cinco
minutos, con un peso de 3.400 g, adecuado para la
edad de gestacion.

La madre del nifio era primigestante, de 18 anos,
con un embarazo de 39 semanas. Se encontraba
hospitalizada desde el primer dia posparto por
un sindrome febril asociado a dolor toracico,
epigastrico y en hipocondrio derecho. Al ingreso
se le encontré trombocitopenia (20.000 por mm?),
alteracién de la funcién hepatica y ascitis en la
ecografia abdominal. Inicialmente, se manej6 como
una infeccion de vias urinarias y sindrome HELLP
(sindrome de hemdlisis, elevacion de enzimas
hepaticas y trombocitopenia, como complicacién
de preeclampsia en el embarazo), y ante la
sospecha de dengue, se practicé una prueba de
IgM, la cual fue positiva. Cuatro dias después del
ingreso presenté resolucion espontanea del cuadro
clinico y de las alteraciones de laboratorio, y se le
dio egreso al séptimo dia.

La evolucién clinica del recién nacido se muestra
en la figura 1. El dia 0 corresponde al dia de
hospitalizacién y al inicio de la fiebre, siendo
su tercer dia de vida. La fiebre desaparecié al
quinto dia de evolucién de la enfermedad, cuando
se evidenciaron hepatomegalia y distension
abdominal.

En la figura 2 se muestra el exantema que
desarrollé al quinto dia de evolucién de la enferme-
dad, consistente en lesiones maculo-papulares
eritematosas y confluentes, algunas con islas blancas
en su interior; se diferenciaba de otras enfermedades
exantematicas infantiles por la distribucion, ya que,
por lo general, compromete los miembros y el tronco,

Dengue perinatal
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Figura 1. Representacion de la evolucién clinica del paciente
durante su estancia hospitalaria de una semana, siendo 0 el dia
de inicio de sintomatologia y de ingreso.

Figura 2. Recién nacido con dengue que presenta el signo
de “islas blancas en mar rojo”, caracteristico de la fase de
convalecencia del dengue

y en muy pocas oportunidades, la cara; su duracién
es corta y no sobrepasa los dos dias, como ocurrié
en este recién nacido.

La evolucién de los exdmenes de laboratorio se
presenta en el cuadro 1. Se observd descenso
progresivo en el recuento plaquetario, el cual se
hizo minimo hacia el quinto dia de enfermedad; en
el dia séptimo hay un descenso importante en el
hematocrito, de 11,3 % con respecto al anterior.
Se observd una alteracion muy leve en la actividad
hepatocelular y aumento de los tiempos de
coagulacién. Los hemocultivos y urocultivos fueron
negativos y las pruebas seroldgicas para NS1 e
IgM para dengue fueron positivas, lo cual confirmé
el diagnéstico.

En cuanto al manejo, con los diagnésticos de
ingreso de ictericia, sepsis temprana y onfalitis,
recibi6 tratamiento antibidtico de primera linea
(oxacilina, amikacina). Al confirmarse la sospecha
diagnéstica de dengue, se suspendio el antibiético,
observandose una adecuada evolucién clinica,
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Cuadro 1. Evolucién de los examenes de laboratorio
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Examenes Dia 0 Dia 1 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6
Hematocrito (%) 41,2 39,4 38,4 40,8 36.2 29,9
Leucocitos (por mmg) 12.400 5.250 7.500 11.730 11.900 12.500
Linfocitos (%) 39 36 23,9 55,4 79,2 53,2
Neutrdéfilos (%) 43 42 64,8 26,2 16 25,5
Monocitos (%) 12 20 9,7 16,4 3,7 16,2
Plaquetas (por mm?®) 374.000 244.000 12.000 38.000 30.000 150.000
AST (UIL) 106 56
ALT (UI/L) 19 31
TP (segundos) 22,9 18,9 17,3 16
TPT (segundos) 55,7 62,6 62,6 33
Dengue IgM

Positivo >22 U PANBIO 34,4

Dengue 1gG

Positivo >11 U PANBIO 3,3

AST: aspartato-transaminasa; ALT: alanina-transaminasa, TP: tiempo de protrombina; TPT: tiempo parcial de tromboplastina

sin complicaciones y con egreso del paciente al
décimo dia de hospitalizacion.

Dengue de la gestacion y neonatal

Segun el momento de la gestacién en que ocurra
la infeccion por dengue, se puede afectar tanto la
madre como el feto de diversas maneras. Se han
descrito casos de amenaza de aborto, amenaza
de parto prematuro, hipertensién inducida por
el embarazo e, incluso, choque hipovolémico
secundario a sangrado durante el alumbramiento.
Algunas pacientes que requieren procedimientos
quirdrgicos tienen alto riesgo de hemorragia grave
por las alteraciones hemostéasicas tipicas de la
enfermedad (7). En algunos trabajos se reportan
partos prematuros y retardo en el crecimiento del
neonato. Carroll, et al., encontraron aumento de la
prematuridad y mencionan como formas graves
de la enfermedad pudieron terminar como abortos
atribuidos a otras causas (8).

Es de destacar que, en este caso, no se presento
complicacién ni para la madre ni para el neonato.
La evolucién del embarazo fue normal, el parto fue
eutécico por viavaginaly el nifio nacié a término con
antropometria dentro de pardmetros normales.

El cuadro clinico en el recién nacido es variable.
Como signo caracteristico, se presenta fiebre
que puede iniciarse los primeros 10 dias de vida,
con una duracién entre 1 y 5 dias, asociada a
exantema petequial, trombocitopenia y actividad
hepatocelular variable, que facilitan la confusién
con sepsis (9,10). En algunos casos se desarrolla
una enfermedad grave, con derrames serosos,
compromiso hemodinamico y hemorragia digestiva
o intracraneana, principalmente (5). El resultado es
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variable segun el compromiso sistémico y, aunque
puede llevar a la muerte o0 a secuelas irreversibles,
la mayoria de los neonatos se recuperan sin
complicaciones.

Es importante anotar que, como suele ocurrir en
este grupo etario, la sospecha diagnéstica inicial
fue guiada hacia un cuadro de sepsis neonatal, el
cual es el principal diagnéstico diferencial.

La forma de presentacion perinatal del dengue
tiene pocos reportes y los existentes son casos
observados durante las grandes epidemias. En el
cuadro 2 se presenta una revision bibliografica. En
los estudios de seguimiento seroldgico de mujeres
embarazadas en zonas endémicas del sudeste
asiatico, se han encontrado resultados positivos
hasta de 94,7 %, pero de estas, solo el 0,8 %
adquieren la infeccién durante el embarazo (11). En
las madres, el cuadro clinico puede confundirse con
el de otras condiciones, como toxemia y sindrome
HELLP, teniendo en cuenta algunas caracteristicas
de dichas enfermedades, como, hiperbilirrubinemia
y su asociacién a hipertensién, aspectos que
pueden ser Utiles para hacer un diagnostico
diferencial en la mujer embarazada con dengue
(12). Se sugiere que el manejo del parto en madres
con dengue sea conservador, pues la cesarea
puede precipitar un aumento de las hemorragias
en ellas. La escasa vigilancia de esta enfermedad
en la embarazada retarda el diagnéstico, acentla
la gravedad del cuadro, disminuye una adecuada
propuesta de tratamiento para el binomio madre e
hijo, y establece una diferencia en el resultado (7).

En las Américas existen pocas descripciones de
transmision vertical del dengue (cuadro 3). Se
encuentran a partir de la epidemia cubana de
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Cuadro 2. Reportes del mundo

Dengue perinatal

Autor-afio-pais N de casos Diagndstico Conclusion

Poli, et al., 1991 5 casos Madres con IgM (+), La infeccion con DENV-3 puede ser

Polinesia Francesa RN 1y 3con IgM (+) transmitida al feto y desarrollar sintomas 4 a 6

RN 4y 5 con DENV sintomas 4 a 6 dias después del nacimiento.
(RT-PCR)

Chong y Lin, 1989 1 caso Desconocido Se ha producido transmisién vertical. La

Taiwan infeccién materna por DENV no parece tener
efectos adversos sobre los recién nacidos.

Thaithumyanon, et al., 1 caso Madre con IgM (+) El sangrado grave puede complicar

1994, Tailandia procedimientos quirlrgicos en los pacientes
con DENV. Los bebés pueden adquirir DENV
en el parto.

Chye, et al., 1997 1 caso Madre con IgM (+) La transmision vertical de DENV puede

Malasia (13) conducir a enfermedad infantil. Las mujeres
embarazadas cursan con sintomas usuales
de dengue.

Bunyavejchevin, et al., 1997, 1 caso Sospecha clinica La infeccion por DENV en la madre no causd

Thailandia infeccion en el recién nacido.

Chawanpaiboon, et al., 1998, 1 caso Sospecha clinica La infeccion materna por DENV no caus6

Thailandia enfermedad en el recién nacido.

Kerdpanich, et al., 2001, 2 casos Madres con IgM/G (+) Ocurrié transmision vertical.

Thailandia (14)

Boussemart, et al., 2001 (10) 2 casos Ambos bebés adquirieron el DENV por
transmision vertical en el tercer trimestre del
embarazo.

Phupong et al., 2001, 1 caso Madre con IgG (+) EI DENV materno no causé enfermedad o

Thailandia (7) anomalias en el recién nacido.

Watanaveeradej, 2003, 1 caso Madre con IgM/G (+) El recién nacido fue prematuro (36 semanas de

Bangladesh (15) gestacion) y es probable que adquiriera el DENV
de su madre al final del embarazo.

Chotigeat, et al., 2003, 2 casos Madres con IgM (+) Transmision vertical del DENV en los dos casos.

Thailandia RN 2 con DENV-2 Este estudio sugiere que las manifestaciones del

(RT-PCR) dengue infantil no dependen del cuadro clinico
materno. La primera madre cursé con sindrome de
choque por dengue, la segunda madre, grave, y, con
fiebre dengue leve; ambos bebés presentaron
dengue leve de grado Il.

Janjindamai, 2003, 1 caso Madre con IgM (+) La transmisién del DENV ocurrié durante el

Thailandia (16) y DENV-2 periodo perinatal.

(RT-PCR)

Witayathawornwong, 2003, 1 caso Madre con IgM/G (+) y EI DENV no causo alteraciones en el bebé.

Thailandia DENV-1 (RT-PCR)

Sirinavian, et al., 2004, 2 casos Madres con IgM (+) y Hubo transmisién vertical del DENV, en ambos

Thailandia (12) DENV (RT-PCR) bebés.

Petdachai, et al., 2004, 1 caso Madre con IgM/G (+) La relacion temporal entre el nacimiento y los

Thailandia (17) RN con DENV-1 sintomas de la fiebre dengue indica infeccion
intrauterina (RT-PCR) intrauterina del bebé. Los
sintomas aparecieron inmediatamente después del
nacimiento.

Chabra y Malhot, 2006, 1 caso Madre con IgM/G (+) El diagnéstico de dengue puede verse

India complicado por su similitud con el sindrome HELLP.

Malhotra, et al., 2006, 8 casos Siete madres con IgM (+) El diagndstico de dengue debe confirmarse

India con serologia para diferenciarlo de la
preeclampsia.

Ismail, et al., 2006, 16 casos EI 50 % de las La infeccion por dengue no se asoci6 con

Malasia 50 % en madres con IgM (+) anormalidades fetales en estos casos. La

tercer El 68,8 % de las infeccion durante el embarazo puede haber sido
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trimestre madres con IgG (+)
prematuridad.

Tagore, et al., 2007, 1 caso Madre con DENV
Singapur (RT-PCR)
Phongsamart, et al., 2008, 3 casos Madres con IgM/IgG (+)
Thailandia (18) RN con DENV (RT-PCR)
Basurko, et al., 2009, 53 casos, El 57 % de las madres
Guyana Francesa (5) 94 % en con IgM (+)

el primer El 43 % con aislamiento

trimestre viral o DENV (RT-PCR)

Biomédica 2013;33(Supl.1):14-21
responsable del parto pretérmino y de la

Las convulsiones de la eclampsia
pueden haberse debido a un “efecto residual
posdengue”.

Dos de los tres nifios se infectaron por
transmision vertical. El tercero no estaba
infectado. La transmision vertical del dengue
no causa problemas a largo plazo.

Hay riesgo de nacimiento prematuro por la

infeccién con DENV. La hemorragia también es una
preocupacion en las infecciones que se producen
cerca del término del embarazo

RN: recién nacido; DENV: virus del dengue; RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real.

1981, cuando de 52 mujeres con enfermedad solo
se observaron cuatro casos de recién nacidos
asintomaticos con IgM positiva; igual situacion se
observé en Brasil, en 1991, donde se encontraron
recién nacidos con serologias positivas para
dengue, pero también sanos (13).

Patogénesis

La patogénesis del dengue en el recién nacido
aun no es clara, pero hay varios factores que
intervienen en tal presentacion, como la edad de
la madre, la edad de gestacién y el momento del
embarazo en el que se presenta la infeccion por el
virus del dengue (12).

En las zonas endémicas de dengue, se ha
observado que las madres menores de 20 afos
tienden a tener mayores titulos de anticuerpos
circulantes antidengue que las mayores de 20
afos y que los niflos de madres menores tienen
mayor cantidad de anticuerpos séricos en el cordon
umbilical en el momento de nacer, seguramente
por presentar infecciones mas recientes (11).

En segundo término, el peso y la edad al nacer
parecen tener importancia, pues se ha referido que
nifos con menores pesos tienen mas riesgo de
sufrir dengue grave. Se sabe que la transferencia
de los anticuerpos a través de la placenta ocurre
en forma activa mediante los receptores FcyR, en
el tercer trimestre del embarazo, por lo que los
nifos de partos prematuros tienen menor cantidad
de anticuerpos circulantes (14).

La concentracion de los anticuerpos parece
correlacionarse proporcionalmente con los titulos
de anticuerpos especificos para el serotipo y, por
tanto, se consideran protectores. Su vida media en
el neonato es de 40 dias, encontrandose titulos hasta
los doce meses de edad (15). Se espera que después
delos40diascomience ahaberniveles subprotectores
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de anticuerpos heterélogos, que mas bien facilitan el
ingreso del virus a los mononucleares, por lo que las
formas graves del dengue se presentarian después
de ese momento. Sin embargo, también es factible
adquirir la enfermedad en forma congénita y que
se produzcan manifestaciones dérmicas e incluso
formas potencialmente fatales, si no se reconoce a
tiempo (23).

Si la madre presenta infeccion por el virus del dengue
temprano en el embarazo, durante la organogénesis,
hay riesgo de aborto espontdneo o malformaciones,
como alteraciones del tubo neural; si lo presenta mas
tarde, el virus podria incluso pasar por la placenta y
producir alteraciones graves en el neonato, por no
haber suficiente tiempo para que la madre genere
una cantidad de anticuerpos especificos capaz de
neutralizar el virus en la circulacion del nifio, cuyo
sistema inmunitario se encuentra en desarrollo vy,
por tanto, tiene menor capacidad de defenderse
adecuadamente del virus (23,24). Sin embargo,
se plantea que, en el recién nacido, el paso
transplacentario de anticuerpos en areas endémicas
se convierte en un factor que incrementa el riesgo de
sufrir dengue grave (25,26).

La clase de anticuerpos encontrados en recién
nacidos con infeccién temprana por dengue, define
el tiempo en el que se contrajo el virus, es decir,
si el neonato tiene IgM especifica contra el virus,
la infeccidbn es reciente, mientras que, si solo
tiene IgG, seguramente se trata de anticuerpos
transplacentarios, cuya subclase principal contra el
dengue es la IgG1, fijadora de complemento y con
gran capacidad de generar sintomatologia (11).

En los casos descritos en las zonas endémicas, se
refiere aparicion de sintomatologia en el neonato
entre el tercero y noveno dia, e incluso, hasta
el dia 11; en promedio, la fiebre aparece en el
cuarto dia de vida, asociada a trombocitopenia,
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Cuadro 3. Casos en las Américas

Dengue perinatal

Autor-afo-pais N¢ de casos Diagnéstico Conclusién

Fernandez, et al., 4 casos Dos madres con IgM (+) Todos los bebés adquirieron el dengue

1994, Cuba por transmision vertical, sin complicaciones

Figueiredo, et al., 10 casos Madres y RN con IgM/G (+) Transferencia de anticuerpos al feto a

1994, Brasil (19) través de la placenta, sin anomalias fetales.

Gonzalez G., 2001 (20) 1 caso Madre y RN con IgM (+) Hubo dengue grave en la madre y el
neonato.

Méndez, et al., 2 casos RN con IgM (+) No especifica hallazgos en este grupo

2003, Colombia (21)
Restrepo, et al., 22 RN

2003, Colombia (22) expuestos
24 RN
negativos

Leon, et al., 8 casos

2007, México (9)

Berrington, et al., 2007, 1 caso

Seattle, WA/Puerto Rico

Maroun, et al., 2008, 1 caso

Brasil (23)

Fonseca, et al., 2010, 2 casos

Madres con IgM (+)

Ocho madres con IgM (+)

Madre con IgM/G (+)

Madre con IgM (+)
RN con IgM (+),
DENV-2 (RT-PCR)

Madres y RN con IgM (+)

etario.

La proporcién de recién nacidos con bajo
peso al nacer (4 expuestos y 0 controles;
p<0,05).

El dengue puede ser responsable de
nacimientos prematuros en madres con
infeccién en el embarazo.

El RN de 40 semanas de gestacién fue
sano.

Se produjo transmision vertical del DENV.

El dengue no representa una amenaza de

Colombia (6)

dafio fetal, pero debe tenerse en cuenta en
areas endémicas.

RN: recién nacido; DENV: virus del dengue; RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real

hepatomegalia y grados variables de insuficiencia
circulatoria (12). Ademas, refieren que no existen
diferencias entre infeccién primaria y secundaria
de la madre.

Phongsamart, et al., en 2008, demostraron que,
en las fases tempranas del embarazo, el riesgo de
aborto por dengue en la madre puede llegar hasta
10 % vy, en la fase final del embarazo, el riesgo de
muerte fetal es de hasta 13 % y el de prematuridad,
de 13 a 50 % (18).

En Colombia, Méndez y Gonzéalez reportaron
dos casos de dengue neonatal en el 2003 (21).
Restrepo, et al., en un estudio retrospectivo de
cohorte, en Antioquia, compararon un grupo de 22
neonatos de madres con infeccién con 24 neonatos
de madres sanas. Encontraron que los hijos de
madres infectadas durante el embarazo presentaron
prematuridad y retardo del crecimiento intrauterino,
como los hallazgos mas destacados (22).

La respuesta inmunitaria se divide clasicamente
en humoral y celular; la primera es inducida por la
interleucina 4 (IL-4) (actividad Th2) y, la segunda,
por el interferén gamma (IFNy) (actividad Th1).
Durante el embarazo, con el fin de proteger
el tejido fetal, hay predominio de la respuesta

de tipo humoral (27). Este énfasis disminuye la
actividad celular que produciria riesgo de rechazo
del tejido fetal e induccién de aborto. Es mas, la
actividad Th1 se ha relacionado con alteraciones
patolégicas en el embarazo, como la preeclampsia
(28,29).

Por otra parte, la actividad Th2 se ha asociado con el
dengue grave. Enelembarazo, alhaberunincremento
de la actividad Th2, lainfeccion por dengue en el tercer
trimestre tendria mayor probabilidad de afectar al feto
y, por consiguiente, de generar infeccién neonatal, ya
que la actividad humoral aumenta en detrimento de
la celular, que induce la destruccion de las células
infectadas por el virus (30,31).

Para concluir, se debe insistir en la importancia de
sospechar la infeccidn por dengue, especialmente,
enrecién nacidos procedentes de zonas endémicas
y en quienes la madre curse con un cuadro
concomitante sospechoso, y de valorar el antigeno
viral NS1 para hacer un diagndstico temprano. Se
hace énfasis en que, debido a la fisiopatologia de
la enfermedad, las complicaciones hemorragicas
son las mas importantes y se presentan tanto en
la madre como en el recién nacido. En cuanto a las
intervenciones terapéuticas para este grupo etario,
y teniendo en cuenta dichas manifestaciones
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hemorragicas, se insiste en permitir el parto
vaginal, el cual produciria menos complicaciones
para el binomio madre e hijo.
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