REPORTE DE CASO

LITERATURA

Recibido: agosto 14/09 — Aceptado: marzo 1/10

RESUMEN

Introduccién: el dengue es una infeccién viral
que afecta a Colombia, especialmente a nifios en
el departamento del Huila. Actualmente, sigue ex-
tendiéndose en paises latinoamericanos con alarma
reportada por diferentes organismos de salud.
Objetivo: presentar los primeros casos docu-
mentados en el Huila en embarazadas y sus recién
nacidos.

Metodologia: presentacién clinica de dos casos
y revisién de la literatura sobre la presencia de
dengue en embarazadas, recién nacidos y casos
perinatales.

Resultados: la gran mayoria de los estudios son
reportes de casos. Se consultaron las Guias para
Dengue de 2009 de la OMS y dos revisiones siste-
maticas sobre el tema. A partir de esto, se describi6
la forma de presentacién del dengue en el embarazo
y en el recién nacido, ademds de los problemas
asociados con éste.

Conclusion: se insisti6 en la nueva nomenclatura:

en el dengue sin signos de alarma (DSSA) o con
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signos de alarma (DCSA) y en el dengue severo (DS).
Ante lo anterior, es claro que existe una necesidad de
realizar estudios comparativos para poder definir las
guias especificas sobre las gestantes con dengue.
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SUMMARY

Introduction: dengue is a viral infection that
affects Colombia, especially children in the Huila
department. It continues spreading throughout
Latin-American countries, warnings having been
issued by several health agencies.

Objective: presenting the first cases to be
documented in Huila in pregnant women and their
newborn.

Methodology: this article presents two clinical
cases and a review of the pertinent literature
regarding dengue during pregnancy, in the newborn
and during the perinatal period.

Results: most studies were, in fact, found to be case
reports. The 2009 WHO guidelines for dengue and
two systematic reviews of the subject were consulted.
The presentation of dengue during pregnancy, in the
newborn and associated problems is described.
Conclusion: the new nomenclature for dengue

should be stressed: dengue with or without warning
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signs and severe dengue. There is a clear need for
comparative studies aimed at defining specific
guidelines for expectant mothers suffering from
dengue.

Key words: dengue, pregnancy, newborn.

INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad infecciosa causada por
un virus (con 4 serotipos) del género flaviviridae, la
cual se transmite por el mosquito Aedes aegypti.

M4s de 100 millones de infecciones ocurren
anualmente en el mundo. De éstas, 250.000 pro-
gresan a formas severas y 25.000 de las personas que
la padecen mueren.' De 2001 a 2007, se reportaron
en Latinoamérica 4.332.731 casos de dengue y 1.299
muertos con una tasa de 1,2%.? En Colombia, en
2009, el Instituto Nacional de Salud, para la semana
epidemioldgica 51, report6 71.079 casos de dengue,
60.915 casos de dengue clasico (85%) y 10.164 (15%)
casos de dengue hemorragico (DHF, por sus siglas
en inglés); con registros para el departamento del
Huila de 4.694 casos de dengue clasico y 1.923 casos
de DHF. Los casos de mortalidad en el afio fueron
52 (0,07%), de los cuales el Huila report6 un total
de 15 (28,8%) defunciones, ocupando el cuarto
lugar con relacién al nimero de casos con el 9,3%
(6.617), pero el primero en mortalidad.’

El periodo de incubacién de la enfermedad
usualmente es de 3 a 8 dias. El virus es detectable
en humanos desde 6 hasta 18 horas antes de la
instauracién de los sintomas y la viremia termina
cuando la fiebre disminuye. La enfermedad se
puede presentar con un amplio rango de sintomas,
desde asintomatico a didtesis hemorrigica que
puede desencadenar en choque o amenazar la vida.
Originalmente, la enfermedad se presenta con
fiebre aguda, cefalea, dolor retro-orbital, severos
dolores en musculos y articulaciones; no obstante,
en algunos pacientes, los sintomas predominantes
son respiratorios y gastrointestinales. Comunmente,
hay también un fino rash petequial. Por lo general, la
tiebre dura de 5 a 7 dias pero la enfermedad puede

ser seguida por un periodo prolongado de fatiga

fisica y emocional."** Ahora bien, la infeccién por
un serotipo produce inmunidad de por vida a ese
mismo serotipo pero sélo por unos pocos meses a

2,5,6

los otros,”>°no hay proteccién cruzada permanente

y pueden aumentar la respuesta inmune causando
dengue severo.>%7

Actualmente, esta enfermedad se clasifica como
dengue sin signos de alarma (DSSA), con signos de
alarma (DCSA), o dengue severo (DS). A partir de
esta se define:’

Dengue probable: vivir o provenir de drea endé-
mica. Fiebre y dos de los siguientes criterios: ndusea
o vomito, rash, mialgias, prueba de torniquete posi-
tiva, leucopenia, o cualquier signo de alarma.
Signos de alarma: dolor abdominal, vémitos
persistentes, acumulacién clinica de fluidos, san-
grado por mucosas, letargia, aumento del tamafio
hepatico mayor a 2 cm. Exdmenes de laboratorio:
hemoconcentracién en aumento con répida trom-
bocitopenia.

Dengue severo: extravasacién severa de plasma
(choque, acumulacién de liquidos con dificultad
respiratoria), sangrados SEVEros y COmpromiso se-
vero de érganos (compromiso hepatico, del SNC o
del corazén, etc).

En el presente, el diagndstico se realiza mediante
la prueba ELISA en periodo convaleciente para IgMy
por medio de RT-PCR para determinar en fase aguda
el serotipo especifico infectante o para cultivo.”

De otra parte, es poco frecuente que se presente
dengue en la embarazada y en el recién nacido (RN),
pero se requiere que el personal de salud que atiende
a las mujeres embarazadas y los a los RN, en zonas
de riesgo para dengue, conozcan esta asociacion.
Por consiguiente, el objetivo de este articulo es
presentar los primeros casos de dengue en el Huila
en pacientes gestantes y en sus RN y hacer una

revision de la literatura.

PRESENTACION DE CASOS

Caso 1: madre de 18 afios, primigestante, con
embarazo a término controlado, sin alteraciones,

quien consult6 durante el 5° dfa posparto Vaginal
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por presentar picos febriles no cuantificados, dolor
abdominal tipo ardor en epigastrio y dolor toracico
opresivo. Al ingreso, se report6 un estado regular
con dolor a la palpacién en el epigastrio e hipocon-
drio derecho y pufo percusién positiva. Entre los
posibles diagnésticos se incluyeron infeccién del endo-
metrio, infeccién urinaria o sindrome de HELLP. Los
examenes revelaron trombocitopenia (20.000 mm3),
funcién hepética alterada y ascitis durante la ecogratia
abdominal. La paciente continu6 febril y con trom-
bocitopenia (39.000 mm3). Ante los anteriores re-
sultados, se sospeché que la mujer pudiera presentar
dengue, por lo cual es hospitalizada durante 4 dias
con buena evolucién, estuvo durante 48 horas febril,
con ascenso progresivo de plaquetas y recuperacién
clinica, ddndole de alta. El reporte indicé IgM para
dengue positivo.

Después de esto, el recién nacido es hospitali-
zado al 4° dia de vida por presentar ictericia grado
I1I/V y onfalitis. Se le realiz6 manejo antibiético y
fototerapia. Dos dias después, comenzé a presentar
fiebre. Se realiz6 el estudio respectivo y manejo
para sepsis. Al quinto dia se informé que la madre
padecia dengue. El neonato presenté trombocito-
penia (12.000 mm3), por lo tanto se llevé a cabo un
monitoreo estricto de los signos vitales, manejo con
liquidos endovenosos, cristaloides y se suspendieron
los antibi6ticos. Permanecié febril durante 72 horas
y al 4° dfa de la enfermedad aparecié exantema
macular generalizado, se palp6 el higado a 2 cm
y 3 cm. Finalmente el RN evolucioné con recupera-
cién progresiva de trombocitopenia, mejoria clinica
y sin mayores complicaciones se le dio de alta. Se
efectué un reporte de IgM para dengue positivo.
Caso 2: madre de 24 afos primigestante, en em-
barazo de 39 semanas, con hipertensién arterial y
fiebre de 2 dias de evolucion. Se procedié a realizar
un manejo de primer nivel con reposo, acetamin-
ofén y control diario. Veinticuatro horas después
la mujer siguié presentando fiebre e hipertension
arterial ligera. Los exdmenes paraclinicos mostraron
leucopenia, trombocitopenia leve (132.000 mm3) y

aumento discreto de las enzimas hepaticas. Por con-

siguiente, se llevé a cabo una impresién diagnéstica
de sindrome de HELLP y cuadro febril a estudio.
La paciente fue hospitalizada para el manejo de la
hipertensién. Al siguiente dia la trombocitopenia
fue de 43.000 mm3, por lo cual se le autoriz6 una
consulta con medicina interna quien continué el
manejo y los estudios para el sindrome febril. Un
dia después, el conteo plaquetario fue de 30.000
mm3, con lo cual se sospeché dengue hemorrégico.
Por lo tanto, la mujer fue remitida a un hospital de
IIT nivel en donde ingresé hipertensa, febril, ines-
table hemodinamicamente, con sangrado vaginal,
se document6 sufrimiento fetal agudo (SFA), y con
diagnéstico principal de sindrome de HELLP; se
decidié realizar una cesdrea. Después de un pro-
cedimiento quirtrgico estable, ella es trasladada
a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), donde
presenta un mal resultado materno. El reporte de
la IgM indicé dengue positivo.

En contraste, el recién nacido a término, con
SFA, APGAR 5/10 (57) ,7/10 (10”), es hospitali-
zado en la (UCI) donde se inici6 un manejo con
ventilacién mecénica, apoyo inotrépico, liquidos y
se evidencié una trombocitopenia (70.000 mm3)
que progresivamente empeoré (15.000 mm3), con
pruebas hepaticas y de coagulacién alteradas, y
sangrado digestivo y pulmonar. El diagnéstico in-
dicé dengue hemorrégico, el cual fue tratado con
plasma, vitamina K'y antibié6ticos (por sospecha de
sepsis temprana). La hospitalizacién se prolonga y
se evidencia colestasis como complicacién final.
Finalmente, el neonato fue trasladado a un hospital
de IV nivel para llevar a cabo el manejo de la coles-
tasis, con el cual evolucioné hasta mejorar y se le
dio de alta con leve ictericia. Hubo reporte positivo

de IgM para dengue.

METODOLOGIA

Con base en las palabras embarazo, dengue, dengue
hemorrigico, recién nacido y neonatos se realizé
una bisqueda en la bases de datos MEDLINE y
OVID. Se seleccionaron los reportes de casos, las

series de casos y los articulos de revisién con espe-
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cial énfasis en el dengue que afecta al embarazo o

al recién nacido.

RESULTADOS

Dengue y embarazo

En paises endémicos, la mayoria de mujeres emba-
razadas tienen niveles detectables de anticuerpos,’®
reportandose anticuerpos positivos en 94,7% de las
gestantes."® La transmisién vertical ha sido repor-
tada entre 1,6% y 64% de las mujeres en estudios
descriptivos.* Sin embargo, se han identificado po-
cos casos en todo el mundo, lo cual puede indicar
que la transmisién es rara o que el reconocimiento
y el reporte son deficientes.>*>” Ahora bien, el sero-
tipo 2 se ha asociado predominantemente con una
transmision vertical. Lo anterior se puede explicar
por la alta circulacién de éste o su habilidad para
cruzar la barrera placentaria."’

Ademds, el embarazo no incrementa el riesgo
de contraer dengue pero la enfermedad puede
ser severa en el embarazo con consecuencias
devastadoras. Los sintomas en las maternas son
los mismos a las no embarazadas.”*"" Igualmente,
las mujeres mds jévenes estan en mayor riesgo
de contraer la enfermedad durante el embarazo
mientras que las mayores poseen una inmunidad
protectora parcial preexistente.1 Durante el
embarazo se produce un incremento de la
coagulabilidad, el conteo de plaquetas puede ser
mas bajo y puede ser frecuente un discreto aumento
de las enzimas hepaticas. Estos hallazgos esperados
pueden hacer que el diagnéstico de dengue no
sea claro. Asimismo, la hemoconcentracién que
ocurre en DCSA/DS podria estar enmascarada
por la hemodilucién normal del embarazo y todo
lo anterior contribuye a que el diagnéstico se
retrase. Hacer diagndstico diferencial en pacientes
con sindrome de HELLP y pensarlo ayuda en sitios

2412 encontrandose hasta

endémicos de dengue,
12% de maternas con dengue y preeclampsia,’ e
incluyendo influenza, infeccién por enterovirus,
otros exantemas virales, malaria, leptospirosis

y fiebre tifoidea. De otra parte, el diagnéstico

temprano de esta enfermedad se hace dificil por
los hallazgos no especificos, el amplio diagnéstico
diferencial y los cambios fisiol6gicos del embarazo
que pueden confundir al médico."**

Con relacién a la via del parto, el manejo con-
servador es usualmente la conducta en las gestantes
con dengue. En la literatura, en aquellos casos en
que se document6 transmision vertical, 20% a 44%
de los bebés nacieron por cesarea, en estas pacien-
tes asi como en quienes tuvieron parto Vaginal se
presentaron episodios de sangrado que requirieron
transfusién. Por lo tanto, en los casos de dengue
severo se recomienda parto vaginal."*

Por otro lado, la mayoria de las embarazadas se
recuperan sin complicaciones pero la infeccién en
el primer trimestre puede incrementar el riesgo
de aborto y parto prematuro, 12,6% segtn algu-
nos reportes."”**>" El desarrollo del feto puede
ser susceptible a las infecciones por el virus del
dengue, especialmente durante el periodo critico
de organogénesis.*'*"” La complicacién mds grave
fue reportada durante el periparto con hemorragia
severa y/o choque, principalmente en el caso de

infecciones cercanas al término.>*%!12

Dengue y recién nacido
La infeccién por dengue puede causar enfermedad
en los neonatos nacidos de madres infectadas, in-
cluso si éstas experimentan infeccién asintomatica
en el embarazo. Por lo tanto, pueden nacer nifios
prematuros (16,1%) y de bajo peso (7%) u ocurrir
muerte fetal y perinatal (4,6%).%°

El DS se presenta con alta frecuencia en
la infancia en dos grupos inmunolégicamente
definidos: a) ninos con infeccién por dengue
anterior, y b) lactantes con niveles alarmantes
de anticuerpos contra dengue maternos. Varios
estudios han reportado que el DS es raro durante
la infancia temprana y el periodo neonatal.’

Aunque el DS es principalmente una
manifestacién de una infeccién secundaria
(85%), una infeccién primaria puede también

manifestarse como DS en infantes quienes
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transplacentariamente adquieren anticuerpos de
sus madres.>*"

De este modo, ademds de ser una manifestacién
rara, se cree que la infeccién vertical por dengue es
subdiagnosticada y subreportada, siendo excluida
del diagnéstico de (RN) presentando la clinica des-
crita, principalmente en casos de historia materna
de sospecha de dengue.**"

La vida media de los anticuerpos en el (RN) es
aproximadamente de 42 dias. A los 12 meses, los
anticuerpos desaparecen por completo en todos los
lactantes.® La instauracién de la enfermedad en el
primer dia de vida sugiere una transmisién intraute-
rina del virus.>*’

Algunos autores han reportado que el DS afecta a
neonatos sélo cuando los sintomas maternos ocurren
cerca al término o al momento del parto y la madre
no tiene tiempo para producir anticuerpos protec-

tores,z“"15

por lo que estaria claro que la inmunopa-
togénesis es la causa de la infeccién congénita por
dengue.” La presencia de choque y de manifestacio-
nes hemorragicas vistas durante el periodo neonatal
pueden ser atribuidas a la transferencia de anticuerpos
circulantes desde la madre, explicada con base en la
teorfa de acrecentamiento (enhancement). De acuerdo
a ésta, el DS ocurre como resultado de la replicacién
aumentada del virus en la presencia de anticuerpos
preexistentes contra algin otro serotipo."**

La mayoria de los neonatos con sintomas desa-
rrollan fiebre entre el 4° y 5° dfa de vida, algunos
entre el 1y 13 dfa y dura entre 1y 5 dias, con rash
petequial y hepatomegalia, hasta patologia severa
similar a sepsis con derrame pleural, hemorragia
digestiva, falla circulatoria, hemorragia intracerebral
masiva y muerte.”'*">"?!* Otros pueden desarrollar
trombocitopenia, con el consecuente riesgo de he-
morragia.””'>"® Sin embargo, la mayorfa de neonatos
se recuperan sin complicaciones.**'?

La deteccién de anticuerpos de la IgM contra el
dengue es un método adecuado para determinar
la infeccién reciente o aguda porque esta presente
tempranamente en la infeccién y puede persistir por

maés de 6 meses. Como la IgM no cruza la placenta,

la deteccién en el neonato es considerada como
evidencia de transmisién vertical. De igual modo, la
reaccién en cadena de polimerasa (PCR) también se
usa para detectar la transmisién vertical >*>'""

Es importante siempre incluir esta patologia para
el diagnéstico diferencial de sepsis neonatal en zonas

endémicas. >+

CONCLUSIONES

El virus del dengue no representa una amenaza es-
pecifica de malformacién o dano fetal propio de la
enfermedad, ya que de momento la evidencia actual
se basa s6lo en reportes de casos. Sin embargo, la
falla en el diagnéstico o en el retardo en el mismo es
un riesgo, especialmente para el obstetra que pueda
estar poco familiarizado con el dengue.

Las claves para el manejo adecuado de la infeccion

perinatal por dengue son:

1) Tener en cuenta la posibilidad de la infeccién,
especialmente en dreas endémicas, en una
embarazada periparto o anteparto febril y en
su neonato solo con confirmacién de pruebas
rapidas seroldgicas o viroldgicas.

2) Familiarizarse con el curso clinico de la infeccién
perinatal por dengue tanto en la madre como en
el neonato.

3) Manejo apropiado. Son necesarios estudios com-
parativos para poder definir las gufas especificas

sobre este tema.
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