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RESUMEN

El dengue es una enfermedad viral de amplia
distribucién en zonas tropicales y subtropicales.
La Argentina fue declarada libre de Aedes aegyp-
ti en la década de 1960, pero en 1984 reapareci6
el vector. En la década de 1990 comenzaron a
presentarse brotes de enfermedad autdctona li-
mitados a las provincias del norte. Entre el 2008-
2009, los casos autéctonos se extendieron a gran
parte del pais.

La transmision vertical madre-hijo es infrecuen-
te y sus efectos en la mujer embarazada y en los
recién nacidos son poco conocidos.

Se hace una revisién del tema y se presenta un
caso de transmision perinatal de dengue en un
recién nacido procedente de Salta, Argentina.
Palabras clave: dengue, transmision vertical, em-
barazo, neonato.

SUMMARY

Dengue is a mosquito-borne viral disease, with
worldwide distribution in tropical and sub-
tropical areas.

Argentina was certified free of Aedes aegypti in
thesixties, however the vector reappered in 1984.
In the nineties, small dengue outbreaks occurred
with autocthonus diseases at first limited to the
northern provinces. In the summer of 2008-2009,
autocthonus cases were reported in other parts
of the country.

Vertical dengue virus transmission has been
infrequently described, and the effect on preg-
nant women and newborn has not been well
documented.

We review this condition and present a case of
perinatal dengue infection in a newborn infant
from Salta, Argentina.

Key words: dengue, vertical infection, pregnancy,
newborn.

INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad viral
aguda, de caracter endemo-epidémi-
co, transmitida por mosquitos de hébi-
tos peridomiciliarios del género Aedes.
En las Américas el vector es Aedes ae-
gypti, distribuido entre las latitudes
35° Ny 35° Sy en general por debajo
de los 1000 m de altitud. El Aedes al-
bopticus relacionado a la transmisiéon
de la enfermedad en otros continen-
tes s6lo ha sido hallado como vector

potencial en el continente americano.

El dengue es un problema crecien-
te para la salud ptblica mundial. Va-
rios factores contribuyen al aumento
de la enfermedad; algunos de ellos
son los cambios climaticos (aumento
de la temperatura, humedad y preci-
pitaciones), la urbanizacién no plani-
ficada, el aumento de los niveles de
pobreza, las migraciones, los recursos
insuficientes y la falta de control vec-
torial y de una vacuna eficaz para su
prevencion.'?

Puede afectar a cualquier grupo
etario, asi como a la mujer embaraza-
da y al producto de su gestacion. La
transmision vertical es infrecuente, pe-
ro debe ser considerada dentro de los
diagnosticos diferenciales en zonas de
circulacién viral.

La infeccién durante el embarazo
puede abarcar desde cuadros oligo-
sintomaticos hasta formas graves con
elevada morbimortalidad, dependien-
do de la forma clinica, serotipo circu-
lante, inmunidad previa y el momento
de adquisicién durante la gestacion.*®

Como ejemplo, se presenta un caso
de transmisién vertical con el objetivo
de alertar al sistema de salud de pai-
ses como la Argentina, donde el den-
gue es una enfermedad reemergente.

CASO CLINICO

Embarazada de 28 afios de edad,
procedente de Embarcacién (Salta),
que cursaba su segunda gesta en se-
mana 38 sin antecedentes patoldgicos.
Consult6 por fiebre (39,4°C), mialgias
y cefalea de 48 h de evolucién, por lo
que se interné para estudio y trata-
miento.

Al tercer dia comenz6 con sangra-
do de mucosas, en zonas de venopun-
tura y deterioro progresivo del estado



general. Veinticuatro horas maés tarde se reali-
z0 una cesarea de urgencia por sufrimiento fetal
agudo, con una grave metrorragia posparto. La
madre recibi6 tratamiento de sostén que requirié
muiltiples transfusiones sanguineas. Se recuperé
favorablemente a las 72 h posparto.

El nifio naci6 a las 38 semanas de edad gesta-
cional, con un peso de 3900 g y puntaje de Apgar
4/4. Durante la internacion en la Unidad de cui-
dado intensivo neonatal requirié asistencia respi-
ratoria mecénica por un sindrome de aspiracién
meconial e hipertensién pulmonar y luminotera-
pia por su ictericia.

Al 5% dia de vida, el nino comenzo con fiebre
(39°C), hepatomegalia y un exantema evanescente
generalizado. Pasadas 24 h se agregaron hemorra-
gias por sonda nasogastrica y en las venopuntu-
ras. El hemograma present6 5800 glébulos blancos
(linfocitos 43%, neutroéfilos segmentados 47%,
monocitos 6%, baséfilos 4%), hematdcrito 34%,
hemoglobina 11,2 mg% y recuento de plaquetas
de 13 000/mm?3. Con diagnéstico presuntivo de
sepsis se le realizaron hemocultivos, urocultivo
y puncién lumbar. También se le solicit6 detec-
cién de anticuerpos IgM para virus dengue. Se le
indicaron antibiéticos y transfusiones de sangre
y plaquetas.

Los cultivos para gérmenes comunes y hongos
fueron negativos.

El laboratorio informé IgM por técnica de ELI-
SA positiva para dengue. Para la confirmacién del
resultado se envi6 la muestra al Instituto Nacional
de Enfermedades Virales Humanas de Pergami-
no, quienes certificaron por pruebas serologicas
de ELISA, neutralizacién y deteccién molecular
del genoma viral (RT- PCR), la infeccién por se-
rotipo DEN-1.

Se administré oxigeno hasta los 26 dias de vi-
da. A los 7 dias del comienzo de los sintomas se
normalizé el recuento de plaquetas. La evolu-
cién clinica fue favorable y se dio el alta al mes
de vida.

Como consecuencia de la asfixia perinatal rela-
cionada a la forma de dengue grave de la madre,
el nifio presento encefalopatia hipoxico-isquémi-
ca y compromiso respiratorio secuelar. Se le rea-
lizaron controles clinicos y serolégicos a los 8 y
13 meses de vida, con persistencia de titulos de
anticuerpos IgG antidengue, por lo cual se con-
firmo el diagnoéstico de infeccion congénita. Los
resultados serolégicos mediante técnica de ELI-
SA mostraron titulos positivos elevados, con una
RP 1,92 y de 1,37 para dengue a los 8 y 13 meses,
respectivamente.
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Actualmente, el nifio realiza estimulacién neu-
rolégica y tratamiento preventivo respiratorio con
corticoides inhalatorios, con buena evolucion.

DISCUSION

El dengue es la enfermedad viral de transmi-
sion vectorial de diseminacion més rdpida a ni-
vel mundial, con epidemias en mas de 100 paises.
Cerca de la mitad de la poblacién mundial (2,5
millones de personas) viven en dreas endémicas
con riesgo de infeccién (Figura 1).6

En los dltimos 50 anos, la incidencia ha au-
mentado 30 veces, con presencia en nuevos paises
y extension en los ultimos 10 afios también des-
de las areas urbanas a las rurales.® En el afio 2010
hubo asimismo casos de transmisién en Europa 'y
en Florida (EE.UU.).

Los casos de dengue se presentan en forma de
brotes ciclicos cada 3-5 afos.

El brote més importante fue en el afio 2002,
con més de un millén de casos comunicados en
toda América. Entre el 2001 y 2007, mas de 30 pai-
ses del continente americano notificaron 4 332 732
casos de dengue, con circulaciéon simultanea de
los 4 serotipos y una mortalidad del 1,2%. En
1988 comienzan a confirmarse casos autdctonos
de dengue en el norte de Argentina (Salta, For-
mosa y Misiones).

El comportamiento del dengue en la Argentina
es de caracter epidémico-estacional; el niimero de
casos se limita a los meses mas calidos (noviem-
bre a mayo), en relacion directa a la aparicién de
brotes en los paises limitrofes.”

En la dltima década se han registrado en la
Argentina casos de dengue autéctonos vincula-
dos a los serotipos 1, 2 y 3 en Salta y Jujuy, y ca-
sos con los serotipos 1 y 3 en Corrientes, Misiones
y Formosa.

El brote epidémico reciente mas importante
en la Argentina se registr6 en los meses mds cali-
dos del periodo 2008-2009, donde se comunicaron
26 700 casos totales, entre los meses de diciembre
a mayo. En esta situaciéon se ampli6 el mapa de
casos autdctonos a un niimero mayor de jurisdic-
ciones, como Catamarca, La Rioja, Cérdoba, Tu-
cuman, Santiago del Estero, Chaco, Entre Rios,
provincia de Buenos Aires y Ciudad Auténoma
de Buenos Aires. El serotipo predominante fue
DEN-1, que afect6 tanto nifios como adultos.® En
este periodo ocurri6 el caso de transmisién peri-
natal que presentamos.

Existen pocos informes que documenten la
forma de presentacion y la evolucién del dengue
durante el embarazo. La forma de presentacion
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depende del momento de la gestacion, de infec-
ciones previas y de la forma clinica de la enferme-
dad. En general, las embarazadas con infeccién
por virus dengue tienen una evolucién favorable,
pero en el primer trimestre ha sido comunicado
un aumento importante de abortos. La principal
complicacién en el periparto es el sangrado ute-
rino.

Una revisién realizada en Sri Lanka, entre 2000
y 2004, sobre 26 embarazadas con dengue, analizé
el impacto de la infeccion en los distintos momen-
tos de la gestacion: 1 (3,8%), 2 (7,7%), y 20 (77%)
correspondieron al primero, segundo y tercer tri-
mestres del embarazo, y 3 (11,5%) al posparto in-
mediato. El serotipo fue DEN-2. La infeccién en
el primer trimestre se asoci6é con mayor frecuen-
cia de abortos y 6bito fetal, principalmente rela-
cionados con las formas graves de la enfermedad.
Durante el segundo y el tercer trimestre aumento
el riesgo de prematurez y bajo peso, y en el ter-
cer trimestre y posparto inmediato el riesgo de
sangrado al momento del parto y la transmision
vertical.’

En una revisién de 38 embarazadas interna-
das por dengue grave ocurridos en la Guayana
Francesa se evidencié un aumento en el indice de
prematurez y muerte fetal del 55% y 13,6% res-

FiGURA 1. Areas en riesgo de transmision®

pectivamente.’® En Colombia realizaron un es-
tudio retrospectivo de cohortes que incluyé 39
embarazadas con dengue y 39 controles; se obser-
v6 que en el grupo con dengue fue mas frecuente
el aborto, el parto prematuro y el bajo peso al na-
cer. La hemorragia vaginal fue el pardmetro clini-
co maés frecuente a considerar en la embarazada."
Hasta el momento, el dengue no mostré tener
efecto teratogénico comprobado. No hubo ningtin
caso de malformacién congénita asociada. Res-
pecto de la repercusion en el feto, algunos auto-
res relatan durante una epidemia en la India un
aumento de la incidencia de malformaciones del
tubo neural en los hijos de madres afectadas por
dengue en el primer trimestre del embarazo, pe-
ro debido a la multicausalidad y las caracteristi-
cas nutricionales de la poblacién, no se las puede
relacionar en forma exclusiva con la infeccién.'
La transmision vertical del virus y el dengue
congénito son infrecuentes. Ejemplo de ello es
que, en paises como Tailandia, donde se han co-
municado importantes epidemias de la enferme-
dad desde el afio 1958, sélo se han registrado 10
casos de transmision vertical. La forma congéni-
ta estd limitada a la adquisicién de la enfermedad
en el periparto. Se estima una transmision madre-
nifio de alrededor del 1,6%." Las infecciones peri-
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parto han sido descritas en aquellas gravidas que
presentaron la enfermedad entre los 11 dias pre-
vios y las 24 h posteriores al parto.

Hasta el momento, existen pocos casos noti-
ficados de transmision vertical en la bibliografia
mundial y la mayoria corresponde a informes de
casos.'*'® Entre las mayores series de casos docu-
mentadas con repercusion neonatal se halla la que
incluye 17 neonatos con dengue congénito (10 de
Asia, Tailandia y Malasia, 5 de América latina, y
2 de Europa).” Otra incluye la presentacion de
un paciente, con la revisiéon de 9 publicaciones,
correspondiente a la dltima década, con 37 casos
perinatales.”” En Colombia también existe una se-
rie importante de pacientes, donde evaluaron 22
recién nacidos de mujeres que tuvieron dengue
durante el embarazo con iguales resultados.”

Los sintomas en el recién nacido han sido des-
critos desde las 9 h posparto hasta los 11 dias de
vida, con una media de 4 dias. Debido a esto, el
hijo de madre con sospecha de dengue debe ser
cuidadosamente seguido durante las dos prime-
ras semanas de vida, pues es el periodo de apari-
cién de la enfermedad en el recién nacido.

La presentacién clinica varia desde la forma
leve, que es la mas comun, hasta formas gra-
ves con compromiso multisistémico. La fiebre,
el exantema y la hepatomegalia son los signos y
sintomas maés frecuentes del dengue congénito.
La plaquetopenia, la leucopenia y el aumento de
las transaminasas unas 5-10 veces fueron los pa-
rametros de laboratorio caracteristicos en los neo-
natos, al igual que en el paciente que se presenta.
Sin embargo, a pesar de la plaquetopenia, los re-
cién nacidos de madres sin complicaciones, no
presentaron sangrado salvo una leve hemorragia
digestiva alta.”

La evolucién en la mayoria de los pacientes
estudiados fue autolimitada y favorable, con
normalizacién de los pardmetros clinicos y de
laboratorio entre los 7 y 10 dias posteriores al
diagnostico.

Las formas més graves de la enfermedad en el
recién nacido son raras y se presentan con clinica
de sepsis y compromiso multiorganico, hemorra-
gia digestiva, hemorragia intracraneana y muerte.
Estas se hallan en relacién con la gravedad de la
enfermedad en la madre y con la presentacion de
la enfermedad durante el periparto inmediato, de-
bido a la transmisién viral previa a la producciéon
de los anticuerpos protectores maternos.” Esto
concuerda con el compromiso grave que presenté
nuestro paciente y las secuelas muy probablemen-
te estuvieron relacionados a la asfixia perinatal
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condicionada por el dengue grave materno.

El diagnéstico en el recién nacido se realiza en
base a métodos serolégicos (ELISA-IgM e IgG),
cultivo viral y técnicas moleculares (RT-PCR), de
acuerdo a los criterios internacionales de diag-
ndstico.

En cuanto a la evolucién serolégica, Watana-
veeradej et al., estudiaron la transmisién vertical
de anticuerpos de dengue en 250 duplas madre-
nifio y observaron que todas la madres seropo-
sitivas pasaron los anticuerpos a sus nifios. La
desaparicién de anticuerpos maternos fue del 3%
a los 2 meses, 19% a los 4 meses, 72% a los 6 me-
ses, 99% a los 9 meses y 100% al afio de vida.*
Otros autores también comunican la transmisién
transplacentaria de anticuerpos de virus dengue
con desaparicién del 94,5% y 100% de los anti-
cuerpos a los 12 y 18 meses, respectivamente, en
los nifios no infectados.” En el afio 2008 aparecen
las primeras publicaciones sobre la evolucién del
titulo de anticuerpos en nifios infectados intrat-
tero con un seguimiento clinico y de laboratorio
de 12 meses en 3 duplas madre-nifio, donde se ob-
servo persistencia de anticuerpos virales mas alla
del afio de vida en los nifios infectados por trans-
misién vertical.* En el caso de nuestro paciente,
persisti6 con titulos positivos de IgG hasta los 15
meses, lo cual confirma la adquisicién vertical de
la infeccion.

Los serotipos varian de acuerdo a la ubicacion
geogréfica. El DEN-2 es el que se ha relacionado
mas frecuentemente con la transmisién vertical.
En la Argentina se ha encontrado circulacién de
DEN-1, DEN-2 y DEN-3 hasta el 2009. En el afio
2010 se agregd la presencia del serotipo DEN-4.
En el brote correspondiente al afio 2009, el seroti-
po DEN-1 era el circulante y el que se aisl6 en el
paciente presentado.”

CONCLUSION

En 4reas endémicas de circulacion viral de
dengue es importante tener presente la posibili-
dad de la transmisién vertical madre-hijo del vi-
rus, principalmente en aquellos recién nacidos
hijos de madres con cuadros febriles periparto,
que presenten fiebre, exantema, hepatomegalia y
plaquetopenia con clinica de sepsis o sin ella, du-
rante las dos primeras semanas de vida. B

En memoria de una gran profesional, persona y
amiga Dra. Solange Hidalgo, trabajadora incansable
con el suefio de un iinico objetivo, brindar lo mejor a
sus pacientes, colegas, familiares y amigos.
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