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RESUMEN

Introduccion: El dengue es la enfermedad viral trasmitida
por mosquitos mds comtn en la raza humana. La trans-
mision vertical del virus del dengue ha sido descrita de
manera esporadica y debe tenerse en cuenta en los neona-
tos, mas atin en periodos epidémicos. Objetivo: Presentar
una serie de casos de neonatos con fiebre dengue atendi-
dos en el Departamento de Neonatologia del Hospital de
Clinicas de San Lorenzo, Paraguay. Metodologia: Estudio
descriptivo de una serie de casos de un total de diez
neonatos, hijos de madre con fiebre dengue en el peri-
parto, que luego han desarrollado la enfermedad. De los
estudios auxiliares de laboratorio practicados se tienen
hemogramas seriados y dosaje de antigeno NSI1. En
algunos casos, se indico serologia IgM especifica.
Resultados: Se registr6 diez casos de dengue de trasmi-
sion vertical entre los afios 2011 a 2013. E170% fue del sexo
masculino; 70% nacid a término y con peso adecuado. El
60% ya se hallaba internado al momento del diagnosticoy
el 40% restante fue reingreso. E1 100% presento fiebre y el
30% manifestaciones cutaneas. El inicio de sintomas tuvo
un promedio de 6,6 dias. El tiempo de internacion fue de
un promedio de 11,7 dias. Seis pacientes requirieron
expansiones e hidratacion parenteral. La extravasacién
capilar se observé en lamitad de los casos. Se presentd leu-
copenia (80%), hematocrito que en el promedio de casos
fue 57,4% (con 80% de neonatos con hemoconcentracién);
plaquetopenia moderada a severa (90%), con un pico
minimo entre el cuarto y sexto dia de enfermedad. La
antigenemia NS1 fue positiva (90%), y la serologia IgM
positiva (40%). E1 100% de los recién nacidos fue dado de
alta. Conclusion: Ante esto, seria prudente observar a
estos neonatos en un medio hospitalario hasta los siete
dias de vida. Urge elaborar un protocolo de manejo de los
casos de dengue en el embarazo y en los recién nacidos en
base alaexperienciaactual.
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ABSTRACT

Introduction: Dengue is the most common mosquito-
borne disease in humans. Vertical transmission of the
dengue virus has been described sporadically, and this
means of transmission must be keptin mind for newborns,
especially during epidemics. Objective: We present a
series of cases of newborns with dengue fever seen at the
neonatology Department of the Hospital de Clinicas in San
Lorenzo, Paraguay. Methodology: A descriptive study of
a series of cases. A total of 10 newborns born to mothers
with dengue fever in the peripartum thereafter developed
the disease. Auxiliary laboratory testing include series of
blood and NS1 antigen tests, which in some cases showed
specific IgM. Results: From 2011 to 2013, 10 cases of
vertical transmission of dengue were recorded, 70% in
male patients, and 70% in full-term pregnancies of
appropriate birth weight, while 60% were hospitalized at
the time of diagnosis, and the remaining 40% re-
hospitalized. Of the total, 100% were febrile and 30%
showed skin manifestations. Onset of symptoms occurred
at an average of 6.6 days. Average hospital stay was 11.7
days. Expansion by parenteral hydration was required for
6 patients. Capillary extravasation was seen in 50% of
cases. Leukopenia was seen in 80%, average hematocrit
ratio was 57.4% (80% of newborns with
hemoconcentration); moderate to severe
thrombocytopenia in 90%, with lowest points occurring in
days 4 to 6 of disease. NS1 antigen was positive in 90% and
IgM serum positive in 40%. All the newborns (100%) were
discharged. Conclusion: This information suggests that it
would be prudent to monitor newborns in a hospital
setting until day 7 of life and that a management protocol
for dengue in pregnancy and in newborns based on
current experience should be drafted.
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INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad febril aguda,
producida por el virus del dengue(VD), pertene-
ciente al género Flavivirus, familia Flaviridae, con
cuatro serotipos, que son transmitidos por
mosquitos del género Aedes aegypti. Se caracteriza
por presentar fiebre, cefalea, dolor retroocular,
mialgia, artralgias y erupcion cutanea. Se presenta
como fiebre dengue (FD) o puede evolucionar a
fiebre hemorragica por dengue (FHD) que es la
forma grave de la enfermedad o desarrollar el sin-
drome de choque por dengue que puede ser fatal”.

El periodo de incubacién del VD es de 8 a 10 dias en
el mosquito y de 3 a 15 dias en los humanos, aunque
usualmente es de 5 a 8 dias. No hay transmisién de la
enfermedad de persona a persona. La tromboci-
topenia y la hemoconcentraciéon son hallazgos
constantes en la FHD. Un conteo plaquetario menor
a 100.000/mm’ se encuentra usualmente entre el
terceroy el octavo dia de enfermedad®”.

Desde 1958 se han reportado en la literatura casos de
ocurrencia de dengue en el embarazo, la mayoria de
ellos como reportes de casos. Las series con mayor
cantidad de pacientes se describen en Sudan, donde
incluyeron a 78 embarazadas con dengue
confirmado por serologia, y en Guayana Francesa,
con los reportes de 38 y 53 casos en los afios 2000 y
2009, respectivamente®”.

La transmision vertical es infrecuente, pero debe ser
considerada dentro de los diagndsticos diferenciales
en zonas de circulacion viral. Las embarazadas
infectadas con el VD pueden transmitir la
enfermedad a sus fetos, y la transmision vertical del
mismo ha sido descrita por varios autores®**. Esto
se pudo confirmar por el aislamiento del VD por
reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR) o por la presencia de
los anticuerpos especificos IgM en los recién
nacidos, en algunos casos®”***** El dengue
durante el embarazo puede estar asociado a diversas
complicaciones, tanto para la madre como para el
recién nacido; mortalidad materna, parto prematu-
ro, muerte fetal, bajo peso al nacer y abortos”"***”.
En el neonato el cuadro clinico es muy variable y
oscila entre fiebre con trombocitopenia hasta
hemorragia cerebral y muerte®*"”.

Se han postulado tres mecanismos de enfermedad

relacionada con el dengue en embarazadas con
repercusion en los neonatos: 1) la infeccién durante
el embarazo puede dar lugar a la diseminacion
hematogena del VD a la placenta y el paso posterior
hacia el feto. 2) presencia de viremia durante el parto
podria resultar en la transmisién del VD vy la
infeccion del feto o el recién nacido debido al
intercambio de sangre durante el trabajo de parto. 3)
la presencia de dengue grave durante el embarazo o
el parto podria alterar la funcion placentaria y danar
al feto, en ausencia de infeccion fetal real”.

El dengue tiene un comportamiento endémico en el
Paraguay. Desde al afio 2009 se han registrado
epidemias con circulacion de todos los serotipos
conocidos del VD con capacidad de afectar a
humanos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4. La
incidencia de dengue aumento6 en los tltimos afos,
hubo un incremento de casos que se dio a finales del
ano 2012, donde el mayor nimero de hospitaliza-
ciones se presento en el grupo de pacientes de 25 a 39
anos, sin embargo durante el afio 2013 la mayor
incidencia se observé en el grupode 15a 19 afios".

La mayor cantidad de casos se sittia entre los meses
de enero y junio. Nuestro hospital se sitiia en la
region Central (Asuncion y alrededores) que es un
area endémica de dengue. En este articulo se
presenta 10 casos de dengue de trasmision vertical
atendidos en nuestro hospital.

METODOLOGIA

Disefio: Se trata de un estudio descriptivo, trasversal
y retrospectivo basado en una serie de casos.

Criterios de inclusion: Recién nacidos de madres
con FD, que han presentado sintomas de dicha
enfermedad, en el periodo comprendido entre los
anos 2011 a 2013, y que fueron atendidos en el
Departamento de Neonatologia del Hospital de
Clinicas de la Facultad de Ciencias Mdédicas,
Universidad Nacional de Asuncién (F.C.M.-U.N.A.)

Criterios de exclusion: Recién nacidos de madres
con FD, que resultaron asintomaticos, en el periodo
comprendido entre los anos 2011 a 2013, y que
fueron atendidos en el Departamento de
Neonatologia del Hospital de Clinicas de la Facultad
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de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de
Asuncion (F.C.M.-U.NL.A.)

Pacientes: La serie consta de un total de diez casos
de dengue de transmision vertical en dicho periodo;
los pacientes presentaron manifestaciones clinicas
de Fiebre Dengue - FD, segtn los criterios de la
O.M.S."", y fueron internados en el Departamento
de Neonatologia delaF.C.M.-U.N.A.

Analisis laboratoriales: Se determiné en cada pa-
ciente hemogramas seriados, antigeno NS1 y serolo-
gia para dengue IgG e IgM, esto ultimo no se realizd
a todos los pacientes. Leucopenia se definié como un
valor de glébulos blancos inferior a 5000/mm°, asi
como la plaquetopenia se consider6 a los valores de
menos de 150000 plaquetas por mm’: leve, con
valores entre 100000 a 150000; moderada, entre
50000 a 100000 y severa al poseer menos de 50000
plaquetas. Hemoconcentracion se definio al hallazgo
de valores de hematocrito por encima de 55% .

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre los afios 2011 a
2013, se presentaron en el Departamento de
Neonatologia de la F.C.M. - U.N.A., un total de diez
casos de dengue de trasmision vertical, siete de los
mismos fueron durante el ultimo ano; 90% de las
madres provinieron de Asuncién o Gran Asuncion.
Estas embarazadas presentaron sintomas de FD
poco antes del parto, y el diagnostico fue confirmado
por analisis laboratoriales. Una de las madres (caso
4) present¢ clinica de FD pero no hemos hallado sus
analisis laboratoriales, y otra gestante (caso 7)
presento clinica de FD pero con resultado de NS1
negativo. Es incluida en esta serie, ya que la
sensibilidad de la prueba puede no ser elevada®
(Tabla1).

Tabla 1. Datos de las madres de los recién nacidos.

Caso Ao Procedencia Analisis para dengue
1 2011 Asuncion 1gGe IgM (+)
2 2012 San Lorenzo NS1 (+)

3 2012 Ypacarai NST (+)
4 2013 Capiata s/d

5 2013 Aregud NS1T (+)
6 2013 Asuncion IgM (+)
7 2013 San Lorenzo NS1 (-)
8 2013 Asuncion NST (+)
9 2013 San Lorenzo NST (+)
10 2013 Lambaré NS1T (+)

En cuanto a los recién nacidos, el 70% fue del sexo
masculino; 70% de término y peso adecuado al
nacer, 20% pequefios para la edad gestacional y s6lo
uno de ellos fue prematuro. El 60% ya se hallaba
internado al momento de desarrollar la enfermedad
(tanto en la unidad de cuidados intensivos
neonatales o en el alojamiento conjunto), y el 40%
restante de los pacientes reingresé al hospital al
manifestarse los sintomas. Esta tltima condicion se
presentd entre los cinco y los diez dias de vida de los
neonatos. Respecto a la sintomatologia, el 100% de
los recién nacidos presentd fiebre, habiéndose
constatado esto en el servicio en la mayoria de los
casos, el 30% se presentd con manifestaciones
cutaneas (rash, petequias) y uno de los pacientes se
presentd ademas con cianosis generalizada. El inicio
de los sintomas se presentd entrelos 4 y los 11 dias de
vida, resultando en un promedio de 6,6 dias. El
tiempo total de internacion de los neonatos fue entre
5a 20 dias, con un promedio de 11,7 dias. El total de
los recién nacidos fue dado de alta en buenas
condiciones (Tabla 2).

Respecto al tratamiento recibido, se administré un
esquema de expansiones e hidratacion parenteral en
seis pacientes, dos de ellos incluso requirieron el uso
de inotrépicos. Los cuatro restantes requirieron
solamente hidratacion parenteral e hidratacion oral,
leche materna o de fdérmula. Se constato
extravasacion capilar en el 50% de los casos
presentados, y se verificd con uno o mas métodos
auxiliares (Ecocardiograma, ecografia abdominal o
pleural) (Tabla 3).

Se ha tomado los valores laboratoriales mas bajos
presentados por cada paciente durante su
internacion. Los hallazgos fueron: leucopenia en el
80% de los casos, con valores entre 3400 a 7200 de
recuento total; el hematocrito mas elevado tuvo
valores entre 35,3 a 71%, con un valor promedio de
57,4%, el 80% de los neonatos presentd
hemoconcentracién y uno de los casos presentd
anemia leve; plaquetopenia (moderada o severa) se
presentd en el 90% de los casos, con cifras de entre
13100 a 150000. Se destaca el hallazgo del pico de
plaquetopenia, en la mayoria de los neonatos, entre
el cuarto y el sexto dia de enfermedad, coincidente
esto con la fase critica de la enfermedad®”. El andlisis
de antigeno NS1 fue positivoen 9 delos 10 casos, y la
serologia IgM fue positiva en 4 de los 10. En los
restantes casos no se obtuvieron los resultados de
serologia para dengue (Tabla 4) (Figura1,2y 3).
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Tabla 2. Datos clinicos y de la internacién de los recién nacidos.

Caso Sexo  Fesoal o feonal  grest Sintomas I o M
1 M 3550 40 Reingreso Fiebre, rash 5 10 vivo
2 F 3900 38,2 Alojamiento Fiebre, petequias 7 11 Vivo
3 F 2600 39 Internado Neo Fiebre, cianosis, apneas 4 20 vivo
4 M 3800 40 Reingreso Fiebre 10 5 vivo
5 M 3750 37,1 Reingreso Fiebre 7 7 vivo
6 M 3260 36,4 Alojamiento Fiebre, rash 5 14 vivo
7 M 3880 39 Internado Neo Fiebre 5 12 vivo
8 M 3100 37 Internado Neo Fiebre 5 13 vivo
9 M 2650 40 Urgencias Fiebre 11 19 vivo
10 F 3820 38,2 Reingreso Fiebre 7 6 vivo

M: Masculino. F: Femenino. DDV: dias de vida. DDI: dias de internacion.

Tabla 3. Métodos auxiliares de diagndstico y tratamiento suministrado a los recién nacidos.

Caso Ecocardiograma Ecografias abdominal o pleural Tratamiento
1 — No liquido libre HP 2 dias
9 Derrame pericardico Liquido libre en cavidad abdominal, derrame Exp 175 ml/kp mas HP deas mas
pleural bilateral dobutamina 2 dias
3 Derrame pericardico Liquido libre en cavidad abdominal Exp 150 ml/kp mds HP 7 dias mas
dobutamina 2 dias
4 — — HP 2 dias
5 — Normal Exp 44 ml/kp mas HP 1 dia
6 No derrame Pared vesicular engrosada Exp 120 ml/kp mas HP 9 dias
7 No derrame — Exp 106 ml/kp mas HP 9 dias
8 Minimo despegamiento Liquido libre en hipogastrio, pared vesicular Exp 110 ml/kp mas HP 9 dias mas
percardico laminar engrosada dopamina
Importante cantidad de liquido libre en
9 Normal Douglas, interasas y Morrison, vesicula de HP 3 dias
paredes engrosadas 7 mm
10 - Normal HP 4 dias

Exp: expansiones. HP: hidratacién parenteral

Tabla 4. Analisis laboratoriales a los recién nacidos.

Caso < valorGB > valor Hto < valor plaquetas  Antigeno NS1 Serologia IgM

1 7200 60 100000 (+) (+)
2 3400 55,3 21000 (+) s/d
3 4500 55,2 40000 (+) s/d
4 4370 65,7 150000 (+) s/d
5 4520 60,7 62400 (+) (+)
6 4850 63,3 20700 s/d (+)
7 7100 70,9 36800 (+) s/d
8 3620 65 17700 (+) s/d
9 4100 35,3 21000 (+) (+)
10 4270 42,7 13100 (+) s/d

<:menor. >:mayor. GB: glébulos blancos. Hto: hematocrito.
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DISCUSION

Existe poca documentacién acerca de la trasmisién
vertical del Virus Dengue - VD y las caracteristicas
de esta enfermedad en los neonatos. No obstante, se
cuenta en la literatura con una creciente cantidad de
publicaciones. En esta revision se incluyeron 16
reportes de casos, todos ellos de uno a tres pacientes.
La mitad de estas provienen del continente
americano*®'"'*""** )y 13 otra mitad del
asidtico”"*"**® Ta suma total de casos de los
reportes descriptos es de 21 recién nacidos, dos de
ellos fueron asintomaticos, pero de estos uno
desarroll$ anticuerpos IgG contra el DV” y el otro
recién nacido no fue estudiado®. Se registré un caso
fatal”. Un metaanalisis realizado por Pouliot et al
informa que hay 64% de dengue de trasmision
vertical en hijos de madres con dengue, al agrupar el
total de los reportes de casos analizados®’

En cuanto a series de casos, fueron incluidas seis
publicaciones, tres de ellas procedentes del
continente americano. La cantidad de sujetos en
estudio es muy variable, la mayor de ellas es la
publicada por Basurko et al en la Guayana Francesa
con 53 madres con dengue y embarazo. En tres de
estas series no se registré casos de dengue en los
recién nacidos,”** en uno de ellos se hallé un 5,6%
de incidencia de trasmision vertical” y en los dos
restantes se describieron las caracteristicas de cuatro
y siete casos de dengue de trasmision vertical®".
Tres de estas series describen un caso de aborto cada
una ®**. Pouliot et al hallaron 12,6% de dengue
vertical en el conjunto del total de las embarazadas
estudiadas en las series de casos incluidas en su

metaanalisis™.

En los estudios de tipo casos y controles, concluyen
que hay mayor riesgo de parto prematuro y de
aborto en mujeres embarazadas con dengue.
Restrepo et al”” describen un 7,7% de riesgo de parto
prematuro y un 5,1% de abortos respecto a controles
en una poblacién compuesta por 39 casos de dengue
y embarazo respecto a 39 embarazadas sanas. En
nuestra serie un recién nacido result6 ser prematuro
tardio, representando al 10% del total. Lopez
Barroso et al®, con 30 casos y 56 controles,
concluyen que hay 13,3% mas amenazas de parto
prematuro y 10% de restriccion del crecimiento
intrauterino que en 3,6% y 3,6% de controles,
respectivamente. Por ultimo, Tan et al™ describen
que hay 52% de serologia positiva IgM o de
antigeno NSI1 para dengue en una serie de abortos
versus 1,7% en controles viables.(p=0,047)

Un total de seis estudios de cohorte se incluye en esta
revision. Los de cohorte retrospectiva reportan entre
13,6% a 22% de casos de dengue en prematuros™*.
El de mayor poblacion incluyd a 78 embarazadas con
dengue, en donde el 24,3% de los recién nacidos
requirio de ingreso a UCIN, ademas de presentarse
21,7% y 8,9% de mortalidad materna y neonatal,
respectivamente. No se hallé evidencias de
malformaciones, asi como tampoco lo hicieron
Waduge et al y Basurko et al***”. En este trabajo no se
registra malformacion alguna enlos recién nacidos.

Los restantes estudios de cohorte fueron de tipo
prospectivo, en los cuales se destaca el seguimiento
hecho a recién nacidos con dengue, respecto al
tiempo de desaparicion de los anticuerpos contra el
VD trasferidos verticalmente. Watanaveeradej et al,
siguieron a 100 recién nacidos hijos de madre con
dengue, en donde el 100% de los anticuerpos
especificos contra el VD desaparecieron al afno de
seguimiento, con una vida media de 41 dias de los
anticuerpos™. Pengsaa et al revisaron 219 madres
con dengue en el embarazo, y enrolaron a 140 recién
nacidos. Los resultados fueron la desaparicion del
94,5% y 100% de los anticuerpos contra el VD alos 12
y 18 meses de seguimiento, respectivamente”. Estos
estudios podrian ayudar a definir el momento de
aplicacién de una futura vacuna contra el VD. Un
tercer estudio de cohorte prospectiva, llevado a cabo
por Tan et al, informan una incidencia de 2,5% de
dengue en 2531 embarazadas cuyas sangres fueron
analizadas en Malasia en un area hiperendémica
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para dengue, durante el afio 2006. Sélo 1 de los 64
neonatos (1,6%) presenté la enfermedad®’.

CONCLUSIONES

Ante la mayor cantidad de casos registrados de
dengue de trasmision vertical, no s6lo en nuestro
pais sino en zonas endémicas a nivel mundial,
habria que tener presente la posibilidad de esta
forma de trasmision a los recién nacidos de madres
que se hallan con sintomas de dengue en el anteparto
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