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Dengue neonatal. Presentacion de
casos clinicos

El dengue es una enfermedad infecciosa causada por un flavivirus con
4 serotipos, trasmitido por el mosquito Aedes aegypti. En México es
un problema de salud publica, especialmente en la regién del centro y
sureste. La infeccion puede trascurrir asintomatica o con formas graves
e incluso la muerte. Se confirma con la deteccién del antigeno NST1,
anticuerpos IgM, reaccion en cadena de polimerasa (PCR) y aislamiento
del virus. La trasmision vertical al recién nacido se ha estudiado poco.

Se reportan 7 casos en neonatos (noviembre-diciembre 2011). Todos los
pacientes fueron de sexo masculino, nacidos por cesarea entre las 34y
40 semanas. Las madres tuvieron cuadro febril y sintomas asociados con
enfermedad por dengue y serologia positiva. Seis con Ag NST positivo
y una con IgM positiva; una madre fallecié. Todos los recién nacidos
tuvieron serologfa positiva para dengue, 4 con AgNS1 positivo y 3 con
IgM positivo. Los recién nacidos tuvieron cuadros variables de la en-
fermedad, desde asintométicos hasta uno con cuadro de dengue grave,
choque y hemorragia. Los 6 sintomdticos tuvieron trombocitopenia,
alteraciones en la temperatura y otras inespecificas. La gravedad de las
madres condicioné mal estado del recién nacido, pero no la gravedad
posterior. La trasmisién vertical de dengue debe sospecharse en zonas
de riesgo para mantener su vigilancia, indicar tratamiento temprano,
promover la realizacién de guias diagnésticas y terapéuticas especificas
para el periodo neonatal.

dengue, pruebas serolégicas, embarazo, recién nacido,
trasmision vertical.

Neonatal Dengue. Presentation of
clinical cases

Dengue is an infectious disease caused by a flavivirus, with four seroty-
pes, transmitted by the mosquito Aedes aegypti. In Mexico it is a public
health problem, especially in the region of central and southeast of
the country. The disease can be asymptomatic or present serious forms
and even death. It is confirmed by detection of the NS1 Antigen; IgM
antibodies, polymerase chain reaction and virus isolation. The vertical
transmission to de newborn has been little studied. 7 cases in neonates
from November to December 2011 are reported. All patients were male,
obtained by caesarean section between 34 and 40 weeks of gestation,
whose mothers were enrolled with fever and symptoms associated
with dengue disease and serology positive for dengue. Six with positive
AgNS1 and one positive IgM; one mother died. All the newborns had
positive serology for dengue, 4 with positive AgNST and 3 positive
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IgM. The clinical features of the newborn ranged from asymptomatic to
one serious dengue fever, shock and hemorrhage. The symptomatic 6
attended with thrombocytopenia, changes in temperature and unspecific
disturbance. The severity of mothers conditioned disrepair product at

birth, but not with subsequent gravity of the new born.

Vertical trasmission of dengue should be suspected in risk areas, to
maintain vigilance and to give early treatment. Also is neccesary pro-
mote the realization of specific diagnostic and therapeutic guidelines

to the neonatal period.

Dengue, serology, pregnancy, newborn, vertical trasmission.

El dengue es una enfermedad infecciosa causada
por un virus (con 4 serotipos: DENV-1, 2, 3 y 4)
del genero flaviviridae, compuesto por una sola
molécula de ARN de alta variabilidad genémica.
Se trasmite por un vector, el mosquito Aedes
aegypti, y es de distribucién mundial; en México
afecta especialmente la regién centro y sureste. '

Algunas variantes genéticas de cada serotipo pa-
recen ser mas virulentas o tener mayor potencial
epidémico que otras. En un estudio realizado en
Yucatén se encontr6 que el genotipo del DENV-
2 tiene la capacidad vectorial de diseminacién
hacia tejidos clave, como las glandulas salivales
en el mosquito que favorecen la trasmisién de la
enfermedad.? Esta tiene cuatro fases: incubacion,
febril, critica y recuperacién. La variabilidad
clinica depende de la respuesta inmunolégica,
comorbilidad, exposicién previa a la enfermedad
y virulencia de la cepa, lo que puede condicionar
una amplia variedad de manifestaciones clinicas
como: fiebre indiferenciada, fiebre por dengue
(FD), fiebre hemorragica por dengue (FHD) o
sindrome de choque por dengue (SCHD).™*

En el afio 2002 la Organizacién Mundial de la
Salud declaré al dengue emergencia mundial
debido a su gran expansién a lo largo de las fron-

teras e incremento de su incidencia y mortalidad.
Cada ano suceden alrededor de 50 millones de
infecciones por dengue."

Debido a la gran diversidad del cuadro clinico
es importante la confirmacion del diagnéstico.
Los exdmenes de laboratorio para confirmar la
infeccién por el virus del dengue pueden abarcar
su deteccion, el acido nucleico viral, antigenos
o anticuerpos o una combinacién de estas técni-
cas. Después de la aparicion de la enfermedad,
el virus puede detectarse durante cuatro a cinco
dias en el suero, el plasma, las células sangui-
neas circulantes y otros tejidos. Para diagnosticar
la infeccion durante las primeras etapas de la
enfermedad puede recurrirse al aislamiento del
virus, deteccién del dcido nucleico o el antigeno
(NST). Al final de la fase aguda de la infeccién,
la serologia es el método de eleccion para el
diagnéstico. Durante la fase aguda se utilizan
métodos virolégicos para aislamiento viral e
identificar el serotipo, ademas de métodos de
biologia molecular, como la determinacién de la
reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real
(RT-PCR). Las altas concentraciones de antigeno
NS1 durante la fase aguda permiten determinar
la infeccién por virus del dengue, aunque no
especifican el serotipo infectante, ni las deter-
minaciones de anticuerpos IgM por el método
de ELISA después del sexto dia de iniciado el
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cuadro febril, o bien muestras pareadas de IgG
con seroconversién o incremento de los titulos
después de la segunda semana.'>°

En recién nacidos y pacientes pediatricos la
infeccién por dengue puede deberse a una
infeccién vertical, por lo que se recomienda
establecer el diagnéstico con la deteccion del
NST en suero en el periodo de 0 a 5 dias de
iniciados los sintomas e IgM posterior a este
periodo.® A partir del 2001, en Latinoamérica se
incrementaron los casos de dengue con signos
hemorragicos en relacién con casos febriles, por
ende, incremento de la mortalidad;'sin embargo,
el dengue en el embarazo y la trasmision vertical
al recién nacido ha sido poco estudiada y existe
poca bibliografia reportada al respecto. Consi-
derando las condiciones endémicas de nuestra
region y sin excluir las probabilidades de que
las embarazadas adquieran la infeccién, es ne-
cesario analizar los casos de trasmisién vertical
al recién nacido para ampliar el conocimiento al
respecto y ofrecer la atencién oportuna.

El primer reporte de dengue por trasmision
vertical se reporté en 1994, en Tailandia, por
Thaithumyanon y su grupo. Posteriormente se
han descrito alrededor de 35 casos de dengue
neonatal en el mundo.” En Latinoamérica, una
region endémica, existen reportes recientes en
Colombia en 2010.% En Honduras en 2009 por
Carrasco y sus colaboradores®y en Pert en 2011
por Silva H y sus colegas.

En México, el Gnico caso reportado fue en
2006 en el estado de Colima, por Castellanos y
colaboradores."" La mayor parte de los reportes
son de pocos o un Gnico caso. En 2004 hubo
un brote significativo en el estado de Veracruz,
que se reportd en un estudio retrospectivo de 17
mujeres embarazadas con datos de fiebre por
dengue confirmado, aunque no consiguieron
ratificar la trasmision vertical al recién naci-
do.”? En nuestra practica actual, en el area de
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neonatologia del Hospital General Dr. Agustin
O’Horan, correspondiente a los Servicios de
Salud del Estado de Yucatan, durante noviembre
y diciembre de 2011 se confirmé una serie de
siete casos, corroborados con serologia, hijos de
madres con cuadro clinico y serologia positiva
para dengue. Puesto que Yucatdn es una zona
endémica, se considerd conveniente reportar los
casos para la trasmisién vertical de dengue, que
permanezca la vigilancia al recién nacido con
riesgo y, en caso de manifestar enfermedad grave,
se atiendan pronta y oportunamente los casos.

Se reporta una serie de 7 casos de dengue neona-
tal del area de neonatologia del Hospital General
Dr. Agustin O’Horan, de los Servicios de Salud
del Estado de Yucatdn, detectados en noviembre
y diciembre de 2011. (Cuadro 1)

En los Gltimos 50 afos la incidencia de dengue se
incrementd 30 veces con la creciente expansion
geogréfica hacia nuevos paises y, en la década
actual, de dreas urbanas a rurales.' Son muchos
los factores que contribuyen al aumento de la
enfermedad, entre ellos los cambios climati-
cos: aumento de la temperatura, humedad y
precipitaciones; ademas, la urbanizacién mal
planificada, las migraciones, recursos econémi-
cos insuficientes, falta de control del vector, y la
carencia de una vacuna eficaz.""* En las dltimas
dos décadas en México se ha considerado una
enfermedad de importancia para la salud pdblica
por su magnitud y trascendencia, tomando en
cuenta que hay dreas que relinen condiciones
geograficas, epidemioldgicas, demogréficas y
socioecondmicas que favorecen su trasmision.>®
En América central y México, durante los afios
2001-2007 se reportaron 545,000 casos, que
representan 12.5% de los casos de dengue en
este continente, con 209 muertes.’
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Casos clinicos

Caso

Caso 1

Nacimiento:

5/11/11
Masculino.
35 SDG

Caso 2

Nacimiento:

10/11/11
Masculino.
40 SDG

Caso 3

Nacimiento:

16/11/11
Masculino
34 SDG

Caso 4

Nacimiento:

25/11/11
Masculino.
34 SDG

Caso 5

Nacimiento:

3/12/11
Masculino.
36 SDG

Caso 6

Nacimiento:

6/12/11
Masculino
38 SDG

Caso 7

Nacimiento:

12/12/11
Masculino
35 SDG.

Cuadro clinico

Madre con fiebre de 5 dias de evolucién, mialgias, artralgias, plaqueto-
penia y gingivorragia. Nacimiento por via abdominal con depresién
respiratoria y al séptimo dia de vida tuvo deterioro clinico inespecifico,
con leucopenia de 5,800/mm?, plaquetopenia minima de 5,000/mm? que
evolucioné a cuadro hemorragico, fuga de liquidos a tercer espacio y
datos de choque grave, ameritando manejo hemodindmico y ventilacion
mecanica. Egresé a los 32 dias asintomdtico.

Madre con fiebre de 1 dia de evolucion, cefalea, dolor retroocular, mial-
gias, artralgias y sangrado trasvaginal con plaquetopenia y bradicardia
fetal. Nacimiento por via abdominal, vigoroso. Al cuarto dia de vida
tuvo fiebre, leucopenia 5,800/mm?; plaquetopenia minima de 46,000/
mm?, hipoactividad e hiporreactividad. Manejo de sostén. Egreso a los
14 dias. Asintomético.

Madre con fiebre de 1 dia de evolucién, cefalea, dolor retroocular,
mialgias, artralgias, dolor abdominal y plaquetopenia. Nacimiento por
via abdominal con depresién respiratoria. Al quinto dia de vida tuvo de-
terioro clinico inespecifico, plaquetopenia de 120,000/mm?, leucopenia
minima de 1,690/mm?; con apneas, hipoactividad e hiporreactividad,
ictericia multifactorial. Manejo de sostén y antimicrobianos. Egresé a
los 20 dias asintomatico.

Madre con fiebre de 4 dias de evolucién, mialgias, artralgias, plaqueto-
penia y bradicardia fetal. Nacimiento por via abdominal, vigoroso, cursé
con taquipnea trasitoria del RN. Al séptimo dia de vida tuvo deterioro
inespecifico, con apneas, hipoactividad e hiporreactividad, plaquetope-
nia 100,000/mm?, leucopenia minima de 4,100/mm? e ictericia. Manejo
de sostén y fototerapia. Egresé a los 21 dias asintomatico.

Madre con fiebre de 3 dias de evolucion, cefalea, dolor retroocular,
mialgias, artralgias, nauseas, vémito y plaquetopenia. Nacimiento por
via abdominal, vigoroso. Al cuarto dia de vida tuvo pustulas en pliegues
cutaneos, distermias, petequias y plaquetopenia de 62,000/mm?; leu-
copenia minima de 2,000/mm’. Manejo de sostén y antimicrobianos.
Egresé a los 17 dias, asintomatico.

Madre con fiebre de 3 dias de evolucion, cefalea, dolor retroocular,
mialgias, artralgias, hipertension arterial, sindrome HELLP, hemorra-
gia, choque y muerte. Nacimiento por via abdominal con depresién
respiratoria. Al tercer dia de vida tuvo fiebre, hiponatremia, exantema
generalizado, plaquetopenia minima 20,000/mm?; leucopenia minima
5,400/mm.* Manejo de sostén y antimicrobianos. Egresé a los 12 dias
asintomadtico.

Madre con fiebre de 4 dias, mialgias, artralgias, dolor retroocular y
plaquetopenia. Nacimiento por via abdominal, con taquipnea transito-
ria del recién nacido por 3 dias. Manejo de sostén. Egresé a los 9 dias
asintomadtico.

* Semanas de gestacion (SDG); RN: Recién nacido

Serologia para dengue
Materna RN

Ag NS1 positivo IgM positivo

Ag NST positivo  Ag NS1 positivo

Ag NST positivo IgM positivo

IgM positivo IgM positivo

Ag NS1 positivo  Ag NST positivo

Ag NST positivo  Ag NS1 positivo

Ag NS1 positivo  Ag NST positivo
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En México hubo 55,961 casos en 2009; 28,688
en 2010y 15,578 en 2011; durante este Gltimo
afo el estado de Yucatan ocup el primer lugar
nacional, con 7,032 casos reportados, que con-
trasta con lo reportado en 2008 con 650 casos
confirmados. En el afio 2010 el serotipo mas
frecuente detectado en el estado de Yucatan fue
el DENV-1y en 2011 el DENV-2."41>

A partir del 2008, en México, el Departamento
de Vigilancia Epidemiolégica y Virolégica del
Instituto de Diagnéstico y Referencia Epidemio-
l6gica, a través de la red de laboratorios estatales
de salud publica, realiza la confirmacién del
diagnéstico mediante técnicas inmunoenzima-
ticas para la deteccién del antigeno viral NST,
anticuerpos IgM o 1gG vy, recientemente, con
RT-PCR, segln el tiempo de evolucién de la
enfermedad. Es asi como se han confirmado los
casos y conocido los serotipos circulantes. En
2011 y 2012 se registré un gran incremento en
el nimero de casos de dengue grave y no grave,
y de casos letales.’®

La trasmisién perinatal del virus del dengue es
excepcional, y lo que se conoce es mediante
reportes de casos en paises endémicos. En la
bibliografia existen escasos estudios acerca de
la manifestacién y evolucion del dengue en el
embarazoy la trasmision vertical, pero coinciden
en que depende del momento de la gestacion
en que aparezca la enfermedad en la madre. Los
efectos en el primer y segundo trimestres que se
han reportado son: incremento en el nimero de
abortos, retraso en el crecimiento intrauterino y
parto pretérmino. En el tercer trimestre: sangra-
dos posparto en la madre y trasmision vertical a
su hijo, que se manifiesta con una amplia gama
de sintomas: fiebre, petequias, eritema, plaqueto-
penia, leucopenia y hepatomegalia, entre los
mas reportados en el recién nacido, ademas de
sintomas inespecificos como: deficiente toleran-
cia a la alimentacién y alteraciones en el estado
de alerta.*#131722 Pouliot y sus colaboradores rea-
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lizaron una revisién de 30 estudios relacionados
con dengue y embarazo y encontraron: abortos,
prematurez, bajo peso y trasmisién vertical.” Se
reportan trombocitopenia y hemorragia posparto
como los signos mas importantes en las madres
con dengue.*”13

La inmunopatogénesis de la infeccion vertical del
dengue ain no se ha establecido.”’ El embarazo
es un estado de relativa inmunosupresién materna
que predispone al feto a contraer el dengue, so-
bre todo en etapas tardias del embarazo, incluso
sin que los sintomas se manifiesten en la madre.
Ademas, los hijos expuestos in utero o en el par-
to, ya sea por infeccién o trasferencia pasiva de
anticuerpos antidengue maternos, pueden tener
mayor riesgo de padecer infecciones més graves
si se infectan durante la infancia, debido a los
anticuerpos heterélogos antidengue (“mejora
inmunitaria”) porque estos anticuerpos promue-
ven la replicacién viral dentro de los monocitos
y macrdéfagos, sobreviniendo una mayor ruptura
brusca del endotelio capilar con hipoperfusién
orgdnica sistémica, puesto que la infeccion con
un serotipo confiere inmunidad de por vida a ese
serotipo e inmunidad cruzada a corto plazo para
otros serotipos. Sin embargo, la infeccién con
otros serotipos los hace mas propensos a formas
graves de la enfermedad; por lo tanto, en zonas
endémicas la co-circulacion de otros serotipos
es de los factores de riesgo mas importantes para
una forma mas severa de la enfermedad en una
poblacién.'7182123

La trasmision vertical se informa en 1.6%, aun-
que en algunas publicaciones se reporta de 5.6
a 10.5%, lo que podria deberse a la severidad
de los signos maternos, la sospecha intencionada
del diagnéstico y la accesibilidad a las pruebas
diagnésticas. Las infecciones periparto pueden
ocurrir cuando la madre tiene la enfermedad en-
tre los 11 dias previos al parto 'y 24 h posteriores
al mismo.”*'821 En |a bibliografia se menciona
que puede ocurrir una viremia in utero y un pe-
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riodo de ventana en el feto con seroconversion
a partir del sexto dia (en algunas series entre el
4°yel 11°dfa).?

Los casos aqui reportados fueron de recién
nacidos de término o cercanos al mismo, cuyas
madres cursaron con sintomas durante la semana
previa al nacimiento y con diagnéstico serologi-
co positivo para dengue. De éstas 6 embarazadas
tenian Ag NS1 positivo y 1 con IgM positivo. La
serologia de los recién nacidos fue: 4 con AgNS1
positivo y 3 con IgM positivo.

La evolucion clinica de estos recién nacidos
fue variable, desde los casos asintomaticos
hasta un caso que evolucion6 como dengue
grave, pasando por otros que cursaron con pla-
quetopenia moderada pero sin complicaciones.
Todos los casos permanecieron en el area de
Neonatologia desde el nacimiento, debido a los
antecedentes maternos lo mismo que los que
tuvieron sintomas después del cuarto dia de vida,
circunstancia que coincide con otras publicacio-
nes. Todos los casos sintomdticos cursaron con
plaquetopenia y leucopenia.

En los pacientes sintomaticos el curso inicial fue
inespecifico, algunos con fiebre hasta de 39°C,
entre el tercero y séptimo dias de vida. En estos
casos no se observd el curso clinico tipico de
los pacientes adultos y nifios mayores porque en
un caso la fase febril y la critica fueron simul-
taneas. En estos recién nacidos el curso clinico
no siempre se relacioné con la gravedad de la
enfermedad en la madre, pero las condiciones
maternas graves condicionaron su deterioro al
momento de nacer.”®° En nuestros pacientes
el caso mas florido (madre e hijo) cursé con
insuficiencia orgdnica mdltiple caracterizada
por insuficiencia hepdtica y renal con ascitis,
hiponatremia, hipoalbuminemia, plaquetope-
nia severa que requirié trasfusiéon plaquetaria y
tiempos de coagulacion prolongados, pero con
recuperacion lenta y progresiva de ambos. En

otro caso la madre fallecié por dengue grave, en
tanto el neonato solo tuvo datos de alarma, como
plaquetopenia moderada, eritema y petequias.

Los sintomas del dengue en recién nacidos son
inespecificos y pueden confundirse con sepsis
bacteriana, por lo que siempre hay que tener la
sospecha, sobre todo en areas endémicas y cuan-
do la madre curse con enfermedad aguda febril.
En este reporte las madres y sus hijos tuvieron
pruebas serolégicas positivas para dengue.

En algunos casos el diagndstico se establecié
por serologia ELISA-IgM especifica y en otros
por deteccién del antigeno NS1. Las serologias
IgM realizadas tempranamente (antes del cuarto
dia) resultaron negativas, pero positivas al repe-
tirse al séptimo dia de vida, incluso en los casos
asintomaticos, lo que coincide con lo reportado
en la bibliografia. Si bien es sabido que puede
haber resultados falsos positivos por reaccion
cruzada con otros flavivirus, México no es un
area endémica de fiebre amarilla, encefalitis
japonesa, fiebre Zika, fiebre del Nilo occidental
o encefalitis de San Luis.

La Guia para el Diagnoéstico, Tratamiento, Pre-
vencion y Control del Dengue (OMS, 2009)
interpreta un resultado de IgM especifica positi-
va en suero como una prueba sugerente y solo
como confirmatoria si la PCR-TR es positiva, lo
mismo que el cultivo viral o la seroconversién
IgM en sueros pareados (Figura 1). Esta guia
contiene estudios efectuados en adultos y nifios
mayores." Estd demostrado que los anticuerpos
IgA, 1gM e IgE no atraviesan la placenta; por
lo tanto, la deteccién del anticuerpo antigeno-
especifico IgA, IgE o IgM en recién nacidos
proporciona evidencia de infeccién actual.?* El
cultivo viral y la PCR-TR son las pruebas especifi-
cas; sin embargo, no pueden ser de rutina porque
son costosas, complejas y tardadas, por esto la
determinacion del AgNST es la herramienta de
diagndstico temprano (es una proteina altamente
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Guia para el Diagnéstico, Tratamiento, Prevencién y Control del Dengue.*

conservada y decisiva para la viabilidad del virus
del dengue en los primeros 4 dias) asi como la
determinacion de la IgM después de este perio-
do, lo que confirmaria el diagnéstico temprano e
inicio del tratamiento en este grupo vulnerable.
En nuestros casos no fue posible realizar PCR-TR,
aunque el INDRE ya la realiza y ello se reflejara
en casos futuros.

En conclusién, en nuestra regién prevalece una
elevada y permanente trasmision del virus del
dengue que obliga a sospecharlo en mujeres
embarazadas con cuadro febril inespecifico, con
posibilidad de dengue materno y de trasmisién
perinatal, ademas de las complicaciones al
momento del nacimiento debido a la gravedad
materna en ese momento. Es importante que en
toda mujer embarazada con sospecha de dengue
se confirme el diagndstico y el recién nacido

permanezca en vigilancia clinica durante dos
semanas, tiempo en el que puede manifestarse la
enfermedad, cuyo cuadro clinico es inespecifico
y facilmente confundido con algin sindrome
séptico. Si no se establece el diagnéstico di-
ferencial con pruebas especificas para dengue
y vigilancia adecuada el recién nacido puede
padecer formas graves con choque y cuadro
hemorragico que pondran en riesgo su vida.

Hacen falta guias de diagndstico y tratamiento
especificas para el periodo neonatal que ofrez-
can una ruta clara para el diagnéstico, vigilancia
y tratamiento oportuno de los casos leves y
graves de dengue. Es importante considerar el
momento de la gestacion en que la madre tuvo
la enfermedad para determinar el riesgo de
contagio al recién nacido. En el recién nacido
es necesario cuantificar las concentraciones
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séricas de anticuerpos 1gG maternos cuando
previamente ha padecido la enfermedad; en
algunos casos los anticuerpor desaparecen hasta
los 18 meses de edad, lo que incrementa el riesgo
de dengue grave en esta etapa de la vida.'3?2¢
El punto imperante sigue siendo el control del
vector en nuestras zonas, pues es el factor mas
importante para disminuir las epidemias y, por
ende, el riesgo de trasmision vertical, tal como
se expone en todas las revisiones, incluso en
un modelo matemdtico se concluye que en las
temporadas de alta y baja epidemia, la coexis-
tencia del vector infectado condiciona una alta
probabilidad de trasmisién al ser humano.”
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