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DENGUE NEONATAL EN EL PERU: REPORTE DE UN CASO

Aguila ¢, Maria Garcia M. *¢, Luis Rodriguez Benavides *, Alberto Mendoza-Ticona 39

RESUMEN

Se presenta el caso de un neonato de sexo femenino, a término, producto de madre fallecida al séptimo dia de su puerperio,
por falla multiorganica debido a dengue grave confirmado por deteccién de antigeno NS1 e IgM. La recién nacida (RN)
no tuvo complicaciones, pero a partir del cuarto dia de vida desarroll6 fiebre, ictericia, manifestaciones de extravasacion
de plasma, hepatomegalia, ascitis, plaquetopenia y otros signos de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. Su
evolucion final fue favorable con tratamiento instaurado. Se demuestra con PCR en tiempo real, la presencia del virus
dengue serotipo 2 en sangre de la RN, confirmandose el primer caso de dengue neonatal reportado en el Peru.

Palabras clave: Dengue; Recien Nacido, Embarazo; Transmision Vertical de Enfermedad Infecciosa; Pertu (fuente:
DeCS BIREME).

NEONATAL DENGUE IN PERU : A CASE REPORT

ABSTRACT

We present the case of a full-term female newborn, whose mother died seven days postpartum from multi-organ failure
due to severe dengue confirmed by NS1 antigen detection and positive IgM. The newborn did not have any complication,
but at the fourth day of life she developed fever, jaundice, signs of plasma leakage, thrombocytopenia, hepatomegaly,
ascitis, and others signs of systemic inflammation response syndrome. She fully recovered with supportive treatment.
The RT-PCR test of a peripheral blood sample revealed a positive result for the dengue virus serotype 2, confirming the
first case of neonatal dengue reported in Peru.

Key words: Dengue; Infant, Newborn; Pregnancy; Infectious Disease Transmission, Vertical; Peru (source: MeSH NLM)

REPORTE DE CASO

INTRODUCCION

La regiéon Loreto se ubica entre los 100 y 150 m.s.n.m.
en la Amazonia peruana. Iquitos, su ciudad capital, ha
experimentado epidemias de enfermedad febril causada
por la subsecuente invasion de virus del dengue (DENV):
DENV-1 en 1990 - 1991, una variedad Americana de
DENV-2 en 1995, DENV-3 en el 2001, una variedad Asia-
tica de DENV-2 en el 2002 y DENV-4 en el 2008. (:2 La
curva endémica caracteristica de cada afo presenta un
marcado incremento de casos entre la semana epidemio-
logica 42 hasta la semana 10 del siguiente afio. ® En las
ultimas semanas del afio 2010 se declaré la epidemia de
dengue en Iquitos al sobrepasar la zona de alerta del canal
endémico. El Instituto Nacional de Salud de Peru (INS) evi-
dencio la presencia del genotipo Il del DENV-2, variante
asiatica-americana “ lo que se correlacioné con el mayor
reporte de casos de dengue grave y muertes que se noti-
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ficaron en lquitos en las primeras semanas de 2011. Esta
variedad de DENV-2 se ha asociado a brotes explosivos
con casos graves en la region amazonica de Brasil. ©

En este contexto epidemioldgico, el presente reporte
describe, segun nuestro conocimiento, el primer caso
de dengue neonatal documentado en el Peru, lo cual
demuestra la transmision vertical del DENV-2 tipificada
en el producto de la gestacion, destaca las ensefianzas
relevantes para mejorar nuestro enfoque de diagndstico
y manejo de las gestantes y sus productos, con el objeto
de prevenir casos similares durante brotes de dengue.

PRESENTACION DE CASO

Recién nacida de madre de 21 afos, segundigesta y sin
antecedentes patoldgicos de consideracion. Cuatro dias
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antes de parto la madre acude al servicio de emergencia
del Hospital de Apoyo de Iquitos por presentar fiebre
de un dia de evolucion catalogado como cuadro febril
indiferenciado, siendo dada de alta. Retorna al cuarto dia
por rotura prematura de membranas, afebril, se detectd
oligohidramnios severo y sufrimiento fetal agudo. Se
decide parto por cesarea de urgencia donde se detecta
liquido serohematico libre en cavidad peritoneal y
sangrado en napa de lecho y herida operatoria asociada
con plaquetopenia severa. Pasa a unidad de cuidados
intensivos y a los dos dias desarrolla falla organica
multiple y coagulacion intravascular diseminada. En
una muestra de sangre al quinto dia de puerperio, se le
diagnostica dengue grave confirmado por la deteccioén
de antigeno NS1 positivo por prueba ELISA captura,
Panbio dengue (Inverness Medical, Australia) e IgM
e Ilg G por prueba de ELISA captura, Tariki-dengue
(INS, Lima Peru). El PCR en tiempo real de la misma
muestra fue negativo. La paciente no es referida a un
establecimiento de mayor complejidad del Ministerio de
Salud y fallece al séptimo dia de su puerperio.

La recién nacida (RN) tuvo una edad gestacional de
37 semanas por test de Capurro, con puntuacion de
APGAR de 4 al minuto y 8 a los 5 minutos, sin requerir
maniobras de resucitacion. Tuvo bajo peso al nacer con
2 235 g, otras mediciones somatométricas estuvieron
en rango normal. El examen fisico inicial no reveld
anormalidades. Cursé asintomatica durante los tres
primeros dias. Al cuarto dia presenta ictericia y fiebre de
38 °C, por lo que es internada en cuidados intermedios,
recibe fototerapia y se diagnostica incompatibilidad ABO
(madre grupo O+, recién nacida grupo A+) y sindrome
de respuesta inflamatoria por probable foco infeccioso,
se inicia tratamiento con ampicilina y amikacina. Los
valores de hematometria y bioquimica iniciales y

sucesivos se presentan en la Tabla 1. Al quinto dia
presenta hipoglicemia severa, continua febril (38,4 °C)
con episodios de escalofrios, piel eritematosa con
acrocianosis, frialdad distal, inicia distensiéon abdominal
con dolor a la palpacion y hepatomegalia. Una prueba
de proteina C reactiva es informada negativa. Se le
observa muy irritable, rechaza la lactancia y presenta
sangrado facil en sitios de venopuncion y puncién capilar.
Al sexto dia presenté mayor distension abdominal y la
ecografia de abdomen revel6 liquido libre en espacio
intraabdominal y liquido libre en cavidad pleural derecha
(Figura 1). El hemograma de control reveld leucopenia,
incremento del hematocrito y plaquetopenia. La Prueba
de diagndstico rapido de dengue reveld Ag NS1 positivo
(Standard diagnostic NS1 Ag strip, Corea), Ig M: negativo
e Ig G positivo por ELISA captura, Tariki dengue (INS,
Lima — Peru). Al séptimo dia la fiebre cede, pero persiste
distension abdominal e incremento de la hepatomegalia,
mayor plaquetopenia, mayor hemoconcentracion
reflejada por el incremento del hematocrito y persiste
leucopenia (Tabla 1). Recibe tratamiento de soporte
en la unidad de cuidados criticos neonatales y en los
dias sucesivos evoluciona favorablemente, reinicia
alimentaciéon oral por succion directa y se objetiva
disminucion de derrames serosos por reabsorcion. Al
décimo dia el control ecografico reveld ausencia de
liquido libre en abdomen y en cavidad pleural, pero
persiste hepatomegalia. La recién nacida se alimenta con
férmula recibiendo 170 mL/kg/dia, con buen flujo urinario
y una curva de crecimiento en ascenso. A los 13 dias es
dada de alta con lactancia artificial. Posteriormente, el
Laboratorio “Maxime Kuczynski” del Instituto Nacional de
Salud en la ciudad de Iquitos confirma la presencia de
virus del dengue DEN-2 por técnica de PCR en tiempo
real en una muestra de sangre periférica de la RN tomada
al segundo dia de enfermedad.

Figura 1. A. Recién nacida que en su quinto dia de vida y segundo de enfermedad, cursa febril. Nétese la distension abdominal con
hepatomegalia de 4 cm. B. Ecografia abdominal donde se destaca el liquido libre en cavidad peritoneal.
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Tabla 1. Resultados de examenes de laboratorio segun
edad en dias del neonato.

Pruebas de Edad en dias

laboratorio 3 5 6 7 8 9 1"
Hematocrito (%) 45 48 52 53 47 47
'(‘/:J;‘S’)C'ms 7 800 4900 4200 7 000 10 300 6 300
Neutrdfilos (%) 56 67 32 30 60 62
Linfocitos(%) 44 33 68 70 42 34
Monocitos (%) 0 0 0 0 0 4
Plaquetas

(x 10%/ul) 120 87 40 50 133 140
BT (mg/dL) 14,8 41

BD (mg/dL) 1,7 0,5

Bl (mg/dL) 13 3,6

Glicemia

(mg/dL) 39 41 63

BT: bilirrubina total, BD: bilirrubina directa, BI: bilirrubina indirecta.

DISCUSION

En el escenario epidemiolégico de brote de dengue
en la ciudad de lquitos, durante la temporada 2010 —
2011, reportamos el primer caso de dengue neonatal
documentado en el Peru transmitido de una madre con
dengue grave, confirmado por la detecciéon de antigeno
NS1 y de inmunoglobulina M especifica para dengue ©;
el PCR en tiempo real negativo en la madre se explica
porque la toma de muestra se hizo al décimo dia de
enfermedad, cuando la viremia transitoria ya habia
desaparecido.

En la revision sistematica de Pouliot y col. @ sobre
dengue materno y desenlace de los productos de
gestacion, la muerte materna por dengue ocurrié en el
2,9% de una serie de casos de 137 madres y en ningun
de 25 casos reportados aisladamente en la literatura, lo
cual demuestra que la muerte materna por dengue es un
evento poco frecuente. En nuestra paciente pudo haber
influido el tiempo de gestacion cuando desarrolla dengue,
no haber sido diagnosticada de dengue previamente
a la cesarea de urgencia, el serotipo probable de
infeccion que puede corresponder al DEN2 genotipo I
(variante asiatica-americana) y posiblemente fallas en
el sistema de salud y de referencias para manejar las
complicaciones del sindrome de choque por dengue que
desarrollé la madre. Estos autores recomiendan evitar
procedimientos invasivos como cesareas en pacientes
con dengue grave por las complicaciones hemorragicas
presentadas . Algunos reportes discuten la dificultad
para diferenciar dengue grave de preclampsia, eclampsia
y sindrome HELLP (anemia hemolitica, incremento de
enzimas hepaticas y plaquetopenia); en estos casos son
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obligatorias las pruebas rapidas para diferenciar estos
diagnésticos @ 9.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en su
Guia para el diagndéstico, tratamiento, prevencion y
control del dengue del afio 2009, afirma que la trasmi-
sion vertical del virus dengue se ha demostrado en el
laboratorio pero casi nunca en el campo ©. Segun una
reciente revision sistematica se han descrito alrededor
de 35 casos de transmisién vertical en el mundo ©). Al-
gunos reportes proceden de Venezuela (9 y México (',
en ambos casos el diagndstico fue con determinacion
de Ig M vy los recién nacidos descritos fueron dados
de alta con evolucién satisfactoria a los 12 dias de
nacidos. La transmision vertical, con enfermedad en
el neonato, también se ha descrito en las zonas tro-
picales donde el dengue es endémico como el sudes-
te asiatico, India, Brasil, Ecuador, Colombia, Centro
América y El Caribe (2~ En el otro extremo, se han
descrito infecciones por dengue en gestantes en di-
versos periodos de la gestacion, incluso en dias cer-
canos al parto sin afectar al neonato y sin evidencias
de infeccidn vertical 8.

Las manifestaciones clinicas en el recién nacido pa-
recen no asociarse con la gravedad de la enfermedad
materna, al tipo de parto o al estado de inmunidad
previa para dengue . Sin embargo, el tiempo de in-
feccion durante la gestacion puede ser importante; la
infeccion de la madre durante el periparto puede in-
crementar la probabilidad de enfermedad sintomatica
en el recién nacido, como sucedid en nuestro caso.
Petdachai y col. (® describen la transmisién vertical
de dengue en un neonato de Tailandia, que inicia sus
manifestaciones a las 16 horas de nacido, demostran-
do, tanto en la madre como en el recién nacido, el
virus del dengue serotipo 1 (DENV-1) mediante PCR.
El inicio precoz de sintomas en este caso, sugeriria
que la infeccion habria ocurrido en el utero, lo cual
demuestra la trasmision vertical. La RN del caso de
Iquitos tuvo inmunoglobulina M negativa y G positiva,
esta Ultima probablemente transmitida por la madre,
al sexto dia de vida y al segundo dia de enfermedad,
lo cual demuestra que la transmisién fue reciente,
probablemente durante la cesarea a través de la tras-
mision de productos sanguineos tanto de una forma
percutanea como por contacto con mucosas durante
las maniobras de parto . Sin embargo, no se puede
descartar la transmision intrautero ya que dias pre-
vios a la cesarea, la madre estaba en fase febril con
elevada viremia, lo cual también se ha asociado con
transmision trasplacentaria ("). Se descarta la trans-
mision vectorial intrahospitalaria porque los ambientes
de cuidados neonatales son cerrados y no se han pre-
sentado otros neonatos afectados.
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Las manifestaciones clinicas descritas en dengue
neonatal varian desde las formas asintomaticas
hasta manifestaciones como trombocitopenia,
hepatomegalia y formas graves con derrame pleural,
ascitis, hemorragias e insuficiencia circulatoria y
falla multiorganica - %'®. La mayoria de casos de
dengue en fetos y en recién nacidos sobrevivieron sin
secuelas posteriores 2. La recién nacida presenté
sus primeras manifestaciones al cuarto dia de vida.
Inicialmente presento ictericia, por lo cual se pensé
en un sindrome ictérico secundario a incompatibilidad
ABO por lo que fue expuesta a fototerapia, con una
rapida mejora, pero por desarrollar fiebre recibid
cobertura con antibidticos de amplio espectro; la
ictericia también ha sido descrita como sintoma inicial
de dengue neonatal?. El cuadro febril en la paciente
duré aproximadamente tres dias y se asociéo con
cianosis, hipoglicemia, hepatomegalia, leucopenia
con linfocitosis, trombocitopenia, proteina C reactiva
negativa y extravasacion de liquidos en pleura y
abdomen, lo cual nos permitié alejar la posibilidad de
sepsis por infeccion bacteriana y diagnosticar probable
dengue grave en el neonato, que fue confirmado
con la deteccion de Ag NS1 y posteriormente con
PCR en tiempo real. A pesar de no contar con una
unidad de cuidados intensivos neonatales, la recién
nacida recibié tratamiento de soporte con adecuada
hidratacion y manejo del medio interno y el cuadro se
autolimito a partir del octavo dia de vida. La mayoria
de los neonatos con transmision vertical reportados en
la literatura tuvieron una evolucion similar.

Es importante recalcar que en condiciones de un brote
epidémico de dengue, las gestantes tienen mayor
riesgo de desarrollar formas graves y hasta fatales,
ello asociado, probablemente, a su estado transitorio
de inmunosupresion '3, En estos casos se debe
sospechar de dengue Yy proceder al diagndstico con
pruebas rapidas en el mismo sitio de atencion.

En conclusion, la revision de bibliografia efectuada
es consistente con la existencia de transmision
vertical de dengue, dependiendo del tiempo cuando
se produce la infeccién materna, la gravedad de
las manifestaciones en la madre y el tipo de parto.
Posiblemente la cesarea contribuyd a la transmision
perinatal del virus dengue a la recién nacida. A partir de
este caso se adopto la politica que toda gestante con
sospecha de dengue se admitiera en el hospital para
observaciéon y manejo, a fin de prevenir casos fatales
y la posibilidad de transmisién vertical. Los pediatras,
meédicos emergencistas y médicos del primer nivel de
atencion deben tener en cuenta las ensefanzas de
este caso clinico para prevenir estos desenlaces. El
fortalecimiento de los servicios de salud de las zonas

endémicas de dengue y del sistema de referencias es
una necesidad en el pais.
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