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Dengue en un neonato

Kovy Arteaga-Livias, Angela Bonilla-Crispin, Vicky Panduro-Correa,
Carlos Martinez-Enriquez y Bernardo Damaso-Mata

Dengue in a newborn

Dengue is the disease transmitted by arthropods of major importance in public health; however its presence in
the neonatal stage is poorly studied, with few cases described worldwide. We present the case report of a neonate
who started illness at 12 days of age, characterized by fever and irritability. He was hospitalized for suspicion
of neonatal sepsis; later he presented thrombocytopenia and due the antecedent of his mother with diagnosis of
dengue after childbirth, dengue tests were obtained in the neonate, resulting positive, then support treatment and
fluid treatment is performed, with subsequent recovery. Dengue in the neonatal stage should always be suspected
in areas where the disease is endemic and management guides should be proposed.
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Introduccion

1 dengue es la enfermedad viral transmitida por

artropodos de mayor importancia en el mundo; y

si bien no se limita a ellos, afecta especialmente a
paises tropicales. La enfermedad es producida por el virus
del dengue (DENV), constituida por cuatro serotipos:
DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4. Pertenece al
género flavivirus, y es transmitido por mosquitos, prin-
cipalmente por Aedes aegypti'.

Se estima que alrededor del mundo, anualmente
existen 390 millones de infectados, principalmente en
paises en vias de desarrollo. Aunque la mayoria de los
casos son asintomaticos o solamente causan un cuadro
febril inespecifico, algunos pacientes pueden desarrollar
cuadros graves, shock, falla organica e incluso la muerte?.

En Latinoamérica, el dengue continuia siendo un pro-
blema de salud publica. Entre los afios 2003 y 2013 se
quintuplicaron los casos notificados. Entre 2009 y 2012
fueron notificados mas de un millon de casos anuales,
llegando a alcanzar en el afio 2013 mas de 2,3 millones
de casos®. Situacion similar vive el Per(i, donde se obser-
va que desde el afo 2008 los casos anuales notificados
entre probables y confirmados estan sobre 10.000, con
un maximo en el afio 2015, cuando se llegd a un total de
35.816 casos confirmados®.

En algunas regiones del mundo, el dengue se ha
convertido en una importante causa de morbilidad para
la poblacion infantil. En Asia, la enfermedad se encuen-
tra entre las 10 principales causas de hospitalizacion y
muerte’. La prevalencia de la enfermedad en la nifiez es
diferente segun el grupo etario; asi, por ejemplo, en el

sudeste asiatico la incidencia de la enfermedad fue de 0,5
por cada mil nifios entre los tres y ocho meses de vida®.

Durante la gestacion, el dengue se ha asociado a parto
prematuro y bajo peso al nacer, observados principalmen-
te cuando la enfermedad ha sido sintomatica o grave en
la gestante’.

El dengue en la etapa neonatal esta pobremente estu-
diado, con escasos reportes de casos y series pequeias,
tanto de transmision vertical probada o probable o bien
vectorial. Se desconoce la fisiopatologia de 1a enfermedad
en este grupo etario, asi como si la enfermedad tiene
mayor gravedad que en la poblacién adulta®.

Presentamos el caso de un recién nacido con diagnos-
tico de dengue.

Caso clinico

Paciente varon, nacido a las 40 semanas de gestacion,
mediante una cesarea programada, por madre con cesareas
previas y macrosomia fetal, con peso al nacer de 4.200 g.
A los 12 dias de vida presento6 fiebre e irritabilidad, por lo
que fue llevado a un hospital en la selva central del Peru,
donde llego con fiebre cuantificada en 38,7 °C, frecuencia
cardiaca: 144 por min, 55 respiraciones por min y 95%
de saturacion segun oximetria de pulso. Se realizé una
evaluacion fisica completa, donde no se encontrd nin-
gun hallazgo significativo, exceptuando que presentaba
llanto e irritabilidad, fontanela a tensién normal, sin otra
afectacion en el examen neurologico.

La madre de 39 afios, multipara, embarazo controlado,
sin episodios previos de dengue, tenia el antecedente
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de un cuadro febril al cuarto dia después del parto, con
caloftios, dolor retro-ocular, mialgias, hipersomnia y un
rash generalizado. Por plaquetopenia progresiva se interno
con el diagndstico de dengue con signos de alarma, con
prueba rapida e IgM positiva, dandose de alta cuatro dias
después.

Al RN se le realizé un hemograma que se encontraba
dentro de limites normales, con una proteina C reactiva
(PCR) cualitativa positiva. Se intern6 con el diagndstico
de sepsis neonatal, iniciandose terapia con cefotaxima
150 mg/kg/dia y ampicilina 200 mg/kg/dia, indicandose
ademas continuar con lactancia materna.

Al dia siguiente del ingreso, el paciente persistio febril,
con plaquetopenia de 60.000 céls/mm?, pero sin mayor
afectacion del estado general. Dos dias después, cursd
somnoliento, febril en 38,5 °C, taquicardico: 188 por min,
cianético y con disminucion de saturacion de oxigeno hasta
70%. Se realizaron analisis mediante prueba rapida con
antigeno NS1 que resulto positivo, ademas de IgG e IgM
para dengue que resultaron negativos. Fue transferido al
hospital de referencia en Huanuco, donde por diagnéstico
probable de dengue y cultivos negativos se decidi6 suspen-
der el tratamiento antimicrobiano, inicidndose medidas de
soporte ¢ hidratacion con solucion glucosada.

Durante su estadia hospitalaria, al cuarto dia de en-
fermedad, la plaquetopenia se hizo progresivamente mas
intensa, llegando hasta 10.000 céls/mm?, y con alteracion
del perfil de coagulacion, por lo que se indicé transfusion
de plasma fresco congelado. Ademas, presento alteracion
de electrolitos y del perfil hepatico (Tabla 1). Por disten-
sion abdominal se realizd una ecografia, encontrandose
liquido libre en la cavidad abdominal y la vesicula biliar
edematosa. Se decidié continuar con manejo segin las
guias clinicas de tratamiento de dengue en pediatria de
la OMS: hidratacion, infusion de solucion salina y uso de
antipiréticos. Al sexto dia del ingreso, el RN presentd un
rash generalizado caracteristico.

El paciente evoluciond con mejoria clinica y de la
plaquetopenia, con disminucion de las enzimas hepaticas,
por lo que fue dado de alta dos dias después. Posterior al
alta, llegaron resultados confirmatorios de infeccién por
dengue serotipo 2 (DENV-2), que se realizé mediante
prueba de RPC en el Instituto Nacional de Salud de Pert1.

Discusion

La enfermedad del dengue estd muy bien descrita,
tanto en la poblacion adulta como pediatrica, con estudios
multicéntricos que han sustentado guias y consensos
de tratamiento’®, los que se aplican en muchos paises,
incluyendo al Peru, a través de las normas técnicas del
Ministerio de Salud. A pesar de ello, el dengue en la etapa
neonatal atin sigue siendo una enfermedad poco diagnos-
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Tabla 1. Evolucion de las pruebas de laboratorio en RN con dengue

D1* D2 D3 D4

Hemoglobina (g/dl) 16,4 16 15,8

Hematocrito (%) 50,4 50,4 50,6

Leucocitos (/mm3) 6.430 5.310 9.980

Baciliformes (%) 0 0 0
Segmentados (%) 40 55
17

220

47
60

Linfocitos (%) 31

Plaquetas (x 1.000/mm?3) 27 25,5
Tiempo de protrombina

Tiempo de tromboplastina
Proteina C reactiva i
Na (mEq) 130
K (mEq) 6,7
LDH (U/1)
GOT (U/l) 87

GPT (U/l) 28

D5 D7
12,8

41

10 98

18seg 14 seg

123seg 68 seg

143

5,07
2882
652

244

D8
10,6

98

14 seg

58 seg

2532
325
193

*D=Dias de enfermedad. **+=Prueba cualitativa reactiva.

ticada e informada y la mayor parte de las publicaciones
al respecto son casos clinicos o pequeiias series de casos.

En el Pert, circulan actualmente los cuatro serotipos.
La enfermedad del dengue data desde inicios de 1700,
cuando se describieron casos febriles compatibles con
dengue clasico®, pero no es hasta la epidemia de 1990
que se tipifica la presencia del virus serotipo 1 (DENV-1),
siendo éste el primer serotipo identificado en el Peru;
luego, en 1995 se identifico la presencia del DENV-2 ge-
notipo americano, aunque la presentacion de casos graves
e incluso los casos fatales estd asociado con el ingreso
del DENV-2 genotipo americano/asiatico, que sucedio a
finales del afio 2000'%; en nuestro paciente no se realizo
la identificacion del genotipo especifico de DENV-2.

En el Departamento de Hudnuco, el afio 2016 se detec-
taron 263 de un total nacional de 3.864 casos confirmados
de dengue, presentando una tasa de incidencia de mas
de 30 casos por 100 mil habitantes en las provincias de
Rupa-Rupa (lugar de donde provenia nuestro paciente),
y Luyando, indicando que son zonas de hiperendemia.
Ademas, estas mismas areas presentan un indice aédico
(porcentaje de casas con el mosquito Aedes aegypti) de
casi 30%, demostrando que es una zona de alto riesgo para
la transmision vectorial de la enfermedad®.

La tasa de transmision vertical de dengue varia segiin
los estudios. Arragain, en un seguimiento prospectivo
de 10 mujeres, realizado en Nueva Caledonia!!, mostro
una tasa de transmision vertical de 90%; mientras que
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Ribeiro'? en Brasil, al evaluar 35 tejidos ovulares o pla-
centarios de madres con dengue, describio siete casos de
transmision vertical (20%). En una revision retrospectiva
de binomios madre-hijo en Guyana Francesa, Basurko'
encontrd una tasa de transmision de 15%.

Se desconoce cudles son los mecanismos patogénicos
implicados en la transmision vertical; no obstante, algunas
hipétesis sugieren que el dafio endotelial asociado a la
permeabilidad vascular aumentada, los cuales son marca-
dores caracteristicos de la enfermedad del dengue, podrian
facilitar el paso de virus infectantes desde la circulacion
materna, a través de la barrera placentaria, al feto.

En nuestro caso clinico no fue posible determinar el
mecanismo especifico de transmision. Sin embargo, a
la luz de los elementos clinicos la transmision vertical
transplacentaria parece ser lo mas probable, puesto que
la madre empez6 el cuadro clinico al cuarto dia posterior
al parto, lo que estd dentro del tiempo de incubacién
establecido (4-8 dias)'. Es probable que la madre estaba
en condicion de viremia antes del parto. EI RN empezo su
cuadro clinico a los 12 dias de vida, limite de lo descrito
(3-11 dias) en que usualmente se inicia la enfermedad en
neonatos®; si estd dentro del limite posterior a la enfer-
medad materna (0-8 dias), cuando la transmision vertical
transplacentaria ha sido comprobada'!'3,

Ademas, en nuestro paciente la posibilidad de trans-
mision vertical a través de la lactancia materna tiene
que ser considerada. Esta via de transmision se planteo
experimentalmente cuando se encontraron virus viables
infectantes en la leche materna, con cultivo positivo rea-
lizado en lineas celulares'#; sin embargo, en otro estudio
posterior, pese a que se encontr6 la presencia del virus, los
cultivos celulares de leche materna resultaron negativos'!.

La mayoria de los casos clinicos se centran en demos-
trar la transmision vertical, pero muy pocos evaluan la po-
sibilidad de una infeccion primaria a esta edad. Aurpibul
en Tailandia's, reporté el caso de una RN de 7 dias de vida,
que desarroll6 un dengue grave con evolucion favorable,
sin encontrarse signos de enfermedad en la madre, pero
con anticuerpos IgG e IgM positivos; mientras que en un
estudio en China, Limei y cols. encontraron 12 pacientes

Tabla 2. Evolucion y pruebas diagnésticas en dengue neonatal

Inicio de sintomas*

Duracién de la hospitalizacion
Positividad de NS1**
Positividad de IgM**

Positividad de reaccién de polimerasa en cadena (RPC)**

Minimo Maximo
30 min'® 29 dias™
4 dias®'® 32 dias?*
10 h'7 8 dias?®
8 h'7 6 dias'
2 dias®? 4 dias"

*Posterior al nacimiento. **Posterior al inicio de enfermedad
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con dengue neonatal. De ellos, las madres tenian dengue
confirmado o sospechado en nueve casos, mientras que en
tres se descarto la presencia de dengue en la madre, por
lo que se confirm6 una infeccién primaria, con un inicio
de sintomas hasta los 29 dias de vida'®.

Nuestro paciente, seglin la clasificacion de la OMS,
fue un dengue grave, por presentar dafio grave de orga-
nos, elevacion de transaminasas y escape de liquidos, al
encontrarse ascitis y vesicula edematosa y principalmente
dificultad respiratoria’®.

Los sintomas respiratorios estan ampliamente descri-
tos. Arragain describio hipoxemia en 40% de los casos!’.
En Brasil, un caso de los siete descritos comenzaron su
enfermedad con dificultad respiratoria'?, y en Guadalupe,
dos de los cuatro casos descritos se iniciaron asi'’. De
manera semejante, en el primer caso descrito en Taiwan,
la dificultad respiratoria fue el motivo de ingreso a unidad
de cuidados intensivos's.

En relacion a los examenes de laboratorio, todos los
casos estudiados mostraron trombocitopenia, haciendo de
este hallazgo un marcador de enfermedad; asimismo las
alteraciones de coagulacion, como en nuestro paciente,
se repitieron en varios de los casos clinicos, asi como el
incremento de enzimas hepaticas que eran algunos de los
indicadores de gravedad®!-1315-19,

En nuestro caso clinico, el diagnodstico sospechado
en el primer hospital fue una sepsis neonatal. Puesto que
las definiciones coinciden en ambos casos, este hecho
se repite en la mayor parte de los casos clinicos, en los
cuales, como en nuestro paciente, se utilizaron antibac-
terianos®121617:20-26; incluso se han utilizado aun después
de haberse confirmado el diagnostico de dengue, por la
sospecha de una infeccion bacteriana concomitante'.
Otras arbovirosis, como el virus Chikungunya y Zika,
este tltimo ampliamente estudiado por las consecuencias
congénitas de la transmision transplacentaria, siempre
tienen que ser sospechadas, puesto que su epidemiologia,
vector y manifestaciones clinicas son muy semejantes al
dengue. Hasta el momento no se han descrito casos de
estas arbovirosis en la zona de Huanuco y Tingo Maria*.

El diagnoéstico de dengue neonatal varia en los dis-
tintos estudios, pero todos se basan en la determinacion
de pruebas de anticuerpos tipo IgG e IgM, indicandose
como confirmatorio si presenta ambos anticuerpos o una
IgM positiva, para evitar el sesgo de la positividad de la
IgG por atravesar la barrera placentaria, asociado a la
presencia de antigeno NS13131617.19202427 Otros estudios
ademas utilizaron prueba confirmatoria molecular me-
diante RPC!"131821-23 ¢ inmunohistoquimica'?. Los tiempos
de positividad, junto con algunos datos de evolucion, se
muestran en la Tabla 2.

El tratamiento que se realiz0 en nuestro paciente
coincide con el utilizado en la mayor parte de los casos
estudiados. En una importante proporcion de pacientes se
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realizo transfusion de plasma fresco congelado y plaque-
tas, los que se indicaron en su mayoria, aun cuando no se
conocia el diagnostico de dengue!>!>1821:23.2528 En todas
las revisiones se realizd manejo de soporte e hidratacion,
ya fuese con solucién glucosada, y principalmente con
solucion fisiologica, con una evolucion clinica favora-
b1e8,11-13,15-29.

La prevencion del dengue se sustenta en dos pilares: in-
munizacion, sin estudios ni indicaciones aun en poblacion
gestante; y el control vectorial, con eliminacion adecuada
de los residuos solidos y la mejora de las practicas de
almacenamiento de agua, para evitar que los mosquitos
hembras depositen sus huevos®. Este tltimo es el factor
mas importante en disminuir la incidencia del dengue y
con ello reducir el riesgo de transmision tanto a mujeres
gestantes y a los neonatos.

Ademas, debe diagnosticarse adecuadamente a toda
mujer gestante con sospecha epidemioldgica de den-
gue, con personal de salud capacitado en reconocer los
sintomas y brindar una atenciéon oportuna, realizando
vigilancia en el neonato, durante las dos primeras semanas

Caso Clinico

En conclusion, el dengue en la etapa neonatal debe ser
siempre sospechado en areas donde la enfermedad tiene
caracter endémico y mas aun en situaciones de epidemias.
Ademas, deben proponerse modelos de actuacion y guias
de practica clinica en este grupo de pacientes.

Resumen

El dengue es la enfermedad transmitida por artropodos
de mayor importancia en salud publica; sin embargo, su
presencia en la etapa neonatal esta pobremente estudiada,
con pocos casos descritos en el mundo. Se presenta el
caso clinico de un recién nacido de 12 dias de vida, con
historia de fiebre e irritabilidad, por lo que se sospecho
una sepsis neonatal. Por trombocitopenia progresiva y
el antecedente de la madre con diagnostico de dengue
posterior al parto, se diagnosticé un dengue en el RN
por test rapido y confirmado por biologia molecular, con
una evolucion favorable. El dengue en la etapa neonatal
debe ser sospechado en areas endémicas y proponerse

de vida?!?¢,

guias de manejo.
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