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Resumen

Introduccion: El dengue es la enfermedad viral mas importante transmitida por mosquitos. La Organizacion Mundial de la Salud en 1994
estimo que estan expuestos a su contagio alrededor de 2.000 millones de personas en el mundo. El objetivo de este estudio fue caracterizar
la infeccion por virus dengue (DV) en gestantes con o sin sindrome febril agudo y sus repercusiones en el Recién Nacido (RN). Métodos:
Se recolectaron muestras de sangre del binomio Madre-RN para analisis hematologicos y de diagnéstico especifico-DV mediante qPCR-
NS5-DV, antigeno NS1 y de anticuerpos IgM/IgG antiDV. Resultados: Se incluyeron 30 gestantes (14-36 afnos de edad) que acudieron
a la Emergencia Obstétrica del Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes entre Junio 2010 y Julio 2011. El 26,6% de las
gestantes fueron casos sospechosos de dengue y el 73,3% eran no sospechosos. El 23.3% resultaron reactivas a I[gM-antiDV. Una de las
7 infectadas curs6 con sintomas inespecificos, 4 con fiebre, escalofrios, mialgias, artralgias, congestion nasal, ictericia y dolor retro-
ocular; y 2 con signos de shock caracterizado por hemorragia genital severa y choque hipovolémico. La transmision vertical ocurrié en
2 RN de madres con shock dengue, con sufrimiento fetal, en quienes la trombocitopenia y la ictericia leve fueron los hallazgos resaltantes.
En 9 gestantes y sus RN se detectaron anticuerpos IgG indicativos de infeccion secundaria. Conclusiones: En areas endemo-epidémicas
la infeccion por VD ocurre via transplacentaria durante el periodo peri-parto. Los efectos de la infeccion en la gestante y sus RN fueron
caracterizados en este estudio.
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PERINATAL TRANSMISION OF DENGUE VIRUS FROM MOTHER TO INFANT DURING PREGNANCY
Summary

Introduction. Dengue is the most important mosquito-borne viral disease. The World Health Organization in 1994 estimated that 2.000
million people worldwide are exposed to contagion. This study aimed to characterize dengue virus (DV) infection in pregnant women
with or without acute febrile syndrome and the impact on their newborns (NB). Methods: Blood samples were collected from the
binomial mother -NB for hematological analysis and specific diagnosis by qPCR -DV -DV - NS5, NS1 antigen and IgM / IgG antiDV.
Results: 30 pregnant women (14-36 years old) attending the Obstetric Emergency of Instituto Autobnomo Hospital Universitario de Los
Andes between June 2010 and July 2011 were included. Twenty six percent of mothers were suspected dengue cases and 73.3 % were
not. Twenty three percent of pregnant women were reactive to IgM - antiDV, 6 of 8 suspected dengue patients and 1 of 22 non suspected.
One of 7 infected mothers presented with nonspecific symptoms, 4 with fever, chills, myalgia, arthralgia , nasal congestion, jaundice and
retro -ocular pain, and 2 with signs of shock characterized by severe genital bleeding and hypovolemic shock. Vertical transmission
occurred in 2/7 NB of mothers with dengue shock. These NB presented with fetal distress, with thrombocytopenia and mild jaundice as
the predominant findings. IgG antibodies were detected in 9/30 pregnant mothers and their NB, suggesting secondary infection.
Conclusions: In endemic and epidemic areas DV infection occurs transplacentally during the peri -partum period. The effects of infection
in pregnant women and newborns were characterized in this study.
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La infeccion por el virus del dengue es producida por
cualquiera de los cuatro serotipos (DV1-2-3-4) conocidos,
todos pertenecientes a la familia Flaviviridae (1). Es respon-
sable de mas de 50 millones de casos por afio en toda la fran-
ja tropical del planeta (2).

En Venezuela, la infeccidon tiene un comportamiento
endémo-epidémico desde 1982 y ocupa el tercer lugar en la
estadistica de América Latina (3). Mas de 48.000 casos
sospechosos fueron reportados para el 2008 (4) y durante los
primeros seis meses del 2010 (5). El Estado Mérida reporto
el mismo comportamiento endemo-epidémico que se ob-
servo en el resto del pais, con cifras de 4.120 y 2.954 casos
para los afios 2007 y 2008 respectivamente (6), asi como,
mas de 5.000 casos en las primeras 23 semanas epidemiold-
gicas del afio 2010 (5), con los cuatro serotipos circulando si-
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multaneamente (5). Adicionalmente, en un estudio sobre
seroprevalencia de anticuerpos del tipo IgM-anti-dengue en
la poblacion embarazada del Estado Mérida, durante el afio
2009 en una muestra al azar de 500 sueros provenientes de
gestantes aparentemente sanas, se encontrd una frecuencia
del 11,13% (54/485) de seropositividad (7). Estos resultados
indicaron que el porcentaje de infeccion por el virus del
dengue podria ser alto en los neonatos y que deberia investi-
garse la probable transmision perinatal del dengue virus
(DV) desde la madre a su recién nacido, asi como, las reper-
cusiones correspondientes en el producto del embarazo (7),
con el objetivo de disminuir la morbi-mortalidad materno-in-
fantil por esta causa.

Un resumen de los estudios destinados a la evaluacion de
la transmision vertical del virus del dengue entre el binomio
madre-hijo, la evolucion de la infeccion durante el embarazo
y en el binomio resalta: 1) Las complicaciones durante el
embarazo varian desde amenaza de aborto, abortos, amenaza
de parto pretérmino y partos pretérmino, hasta hemorragias
severas durante el parto, derrames pleurales, entre otros
(8,9). La frecuencia de infeccion demostrada durante el em-
barazo utilizando la determinacion de anticuerpos IgM o la
demostracion viral fue de 2,5% con una tasa de transferencia
de 1,06 (10-15). En cuanto a los efectos de la transmision
viral peri-parto, los multiples estudios han demostrado que
mientras mas cerca del parto ocurre la infeccion por el virus
del dengue, la posibilidad de transmision y la ocurrencia de
infeccion sintomatica en el RN es mayor, especialmente
entre el dia 1 y 11 después del nacimiento (16-20). 4)
Durante el embarazo puede ocurrir la transmision viral al
producto o la transferencia de anticuerpo del tipo IgG anti-
dengue via transplacentaria (21, 22). Estos anticuerpos, van
disminuyendo a partir de los 3-8 meses hasta llegar a niveles
subneutralizantes (23,24). Si el infante se re-infecta con un
serotipo diferente al que gener? el anticuerpo IgG anti DV en
primera instancia entre los 8-10 meses de edad tiene mayor
riesgo de DHF y/o SSD (22, 25,26). Ello se debe a que los
anticuerpos heterofilos a niveles subneutralizantes se fijan en
los receptores de membrana de los macréfagos a través del
receptor Fc de las inmunoglobulinas, facilitando asi la entra-
da del virus y la liberacion de citocinas por los linfocitos
citotoxicos, lo que lleva a fendmenos hemorragicos e incluso
a shock por dafio vascular, auto-anticuerpos y activacion del
complemento (13,23,24).

Desde el punto de vista clinico, se considera un caso proba-
ble de infeccion por el virus del dengue al paciente que vive
en areas endémicas de dengue o ha viajado a alguna de ellas,
que presente fiebre y dos o mas de las manifestaciones clini-
cas siguientes: nauseas y vomitos, erupcion cutanea, mialgias
y/o artralgias, prueba del torniquete positiva, leucopenia y al-
gunos de los signos de alarma. Entre los signos de alarma se
citan: dolor abdominal intenso o mantenido, vomitos persis-
tentes, formacion de terceros espacios (edema, derrame pleu-
ral, ascitis), sangrado de mucosas, letargia o inquietud, he-
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patomegalia de mas de 2 cm., aumento del hematocrito aso-
ciado a disminucion rapida del contaje de los trombocitos. La
Enfermedad Dengue debera ser confirmada por diagnostico
serologico y/o viroldgico para que sea aceptada como tal.

La OMS en 2009 clasifico la enfermedad en tres grandes
grupos. El primero de ellos, como Dengue sin Signos de
Alarma (DSSA) o grupo A que cumple con la definicion de
caso probable, se confirma por el laboratorio y no se acom-
paina de signos de alarma o alguna condicion co-existente.
Este grupo puede manejarse en el hogar, siempre y cuando los
enfermos tengan tolerancia oral y hayan orinado en las Gltimas
seis horas. El grupo B corresponde a los casos de Dengue con
Signos de Alarma (DCSA), los cuales cumplen con la defini-
cion de caso probable del grupo A, sin embargo cursan con
signos de alarma o condicion co-existente o riesgo social. Este
grupo requiere cuidados hospitalarios. El grupo C o Dengue
Severo (DS), adicionalmente a los criterios anteriores presenta
importante fuga de plasma y shock, distress respiratorio, san-
grado severo y dafio importante de 6rganos (higado, encéfalo,
miocardio, entre otros) (27). Ademas, la OMS establecid que
el curso evolutivo de la enfermedad dengue tiene tres fases; en
primer lugar la fase febril con temperatura corporal hasta 40°C
(ler-3er dia), caracterizada por viremia alta e inicio de la res-
puesta inmune celular. En segundo lugar, la fase critica (3er-
7mo dia), no febril, caracterizada por el dafio vascular, la fuga
vascular, hemoconcentracion, la posible ocurrencia de shock,
falla multiorganica, trombocitopenia y hemorragia. En esta
fase se inicia la respuesta humoral caracterizada por la apari-
cion de anticuerpos del tipo IgM (+) anti-dengue y posterior-
mente la secrecion de IgG (+) anti-dengue, aproximadamente
al décimo dia. Finalmente, en tercer lugar, la fase de recu-
peracion (6to-9vno dia), no febril, donde ocurre la reabsorcion
de liquidos, el hematocrito y el contaje de trombocitos es nor-
mal, aumentan los titulos de anticuerpos tipo IgM e IgG anti-
dengue (23). Los anticuerpos del tipo IgM son detectables
entre los 4 a 5 dias del inicio de la fiebre, alcanzan su valor
maximo a las 2 semanas post-infeccion y disminuyen a niveles
no detectables en los 2 a 3 meses siguientes. Los anticuerpos
tipo IgG aparecen después del pico de los anticuerpos tipo
IgM y se mantienen el resto de la vida contra el serotipo viral
que los generd (27). El diagnostico puede realizarse bien sea
detectando el virus, los antigenos virales, sus secuencias
gendmicas o anticuerpos especificos (28-32). Durante la fase
febril de la enfermedad se utilizan métodos virales para
demostrar bien sea antigenos virales (NS1), el material genéti-
co (RNA) o el cultivo viral en lineas celulares, a partir de
muestras sanguineas (28-30). Desde la fase critica, (5to dia),
se utilizan las pruebas serologicas IgM e IgG anti-DV que son
ttiles para el diagnoéstico de fase aguda o convaleciente de la
infeccion primaria o secundaria (28-32).

El objetivo de este estudio fue caracterizar la transmision
perinatal del virus dengue desde la embarazada infectada du-
rante el tercer trimestre hasta su RN en la poblacion atendida
en la Emergencia Obstétrica del IAHULA desde Junio 2010




a Julio 2011. Los objetivos especificos fueron investigar en
el binomio Madre-RN: 1) El nimero de gestantes/RN con
dengue definidas por la reactividad positiva de la IgM (+)
anti-DV. 2) La presencia de viremia activa determinada por
la reactividad al antigeno NS1 y/o amplificacion del segmen-
to NS5 del material genético viral en la madre y el RN. 3) La
presencia de IgG (+) anti-DV en la madre y su transferencia
al RN. 4) Las manifestaciones clinicas de la Enfermedad
Dengue, su evolucion y complicaciones, en cada uno de los
grupos (Madre/RN).

METODOS

Poblacion Estudiada: Se realizé una investigacion clini-
co-epidemiologica observacional analitica, transversal (33)
en el binomio madre-recién nacido, que fue atendido en el
area de Emergencia Obstétrica/Perinatologia del IAHULA,
en el periodo de tiempo entre Junio 2010 a Julio 2011. En el
estudio se incluyeron treinta gestantes y sus neonatos, de las
cuales el 26,6% (8/30) tenian sindrome febril e ingresaron
Con Sospecha Clinica de Dengue (CSCD) y quienes consti-
tuyeron el grupo de estudio o casos; el 73,3% (22/30) fueron
gestantes afebriles Sin Sospecha Clinica de Dengue (SSCD),
quienes constituyeron el grupo de comparacién o no casos.
Los criterios de inclusion para el grupo de estudio o casos
fueron los siguientes: Gestantes con o sin trabajo de parto en
evolucion, embarazo al final del tercer trimestre y diagnosti-
co presuntivo de Dengue. Los criterios de inclusion para el
grupo de comparaciéon o no casos fueron los siguientes:
Gestantes con o sin trabajo de parto en evolucion, embarazo
al final del tercer trimestre, sin sindrome febril ni otra pa-
tologia existente. Ambos grupos de madres, (casos y no
casos), previo consentimiento por escrito, expresaron su
deseo de participar en el estudio e incluir a su RN.

Variables estudiadas en las embarazadas: Demograficas,
(edad en afios, grupo étnico y procedencia); manifestaciones
clinicas: fiebre, cefalea, dolor retro-orbital, artralgias, mial-
gias, erupcion, escalofrio, tos, congestion nasal, dolor de gar-
ganta, epistaxis, metrorragias, gingivorragias, petequias,
nauseas, vomitos, prueba de torniquete positiva, trombocitope-
nia. Los tipos de Dengue se clasificaron segin la OMS 2010.
Los estudios de laboratorio realizados fueron los siguientes:
hematocrito, leucocitos, relacion Hto/Hb, IgM ADYV, reaccioén
en cadena de la polimerasa en tiempo real (proteina viral-Non-
Structural-1). Se registraron como condiciones o complica-
ciones del preparto el sangrado materno, parto pretérmino,
pre-eclampsia, ruptura prematura de membranas, parto natu-
ral, parto por cesarea, hemorragia del parto, shock.

Variables estudiadas en el RN: Peso, talla, Apgar, edad
gestacional, temperatura, reflejo de succion, sangrado y sig-
nos de infeccidon, hemoglobina, hematocrito, relacion
Hto/Hb, leucocitos, plaquetas, tiempo de coagulacion. IgM
ADV, reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real
(proteina viral-Non-Structural-1).
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Previo consentimiento informado se seleccionaron las
embarazadas parturientas que reunieron las caracteristicas
clinicas de caso probable o no. Se aplico el interrogatorio y
el examen fisico para llenar el formulario de recoleccion de
los datos, los cuales fueron recogidos simultdneamente du-
rante la atencion de la embarazada y del RN. Se extrajo una
muestra de sangre venosa de la madre (10 mL) y del cordon
umbilical del RN (3 mL). El suero fue separado por centrifu-
gacion (3000 rpm por 5Smin) y almacenado a -20°C hasta su
traslado al Laboratorio de Salud Publica del Estado Mérida,
ubicado en la Unidad de Larga Estancia del IAHULA. En
ambas muestras se determin6 el dengue virus circulante a
través de la deteccion de la proteina NS1-DV, la amplifi-
cacion de genoma viral por gPCR-NS5 en tiempo real y los
anticuerpos del tipo IgM e IgG antiDV. Cada una de las
muestras fue analizada con la finalidad de detectar aquellas
madres o RN que se encontraban en la fase aguda o secun-
daria de la enfermedad.

1. Determinacion del virus del dengue a través de prue-
bas virales: 1. Antigeno de NS1: Mediante un ensayo
inmunoenzimatico (ELISA) comercial (PLATELIA™
Dengue NS1 AG, BIO-RAD) en formato tipo mi-
croplaca-sandwich, se realiz6 la determinacién cuan-
titativa de la proteina NS1 del VD. Esta proteina es un
indicador temprano de la multiplicacion viral. Este en-
sayo se ejecuto en los sueros de todas las madres y de
sus RN, de acuerdo a las recomendaciones del fabri-
cante (30).

2. Amplificacién de los acidos nucleicos virales: Un en-
sayo de amplificacion de la region NS5 del virus del
dengue desarrollado en el Laboratorio de Salud
Publica, fue utilizado para la transcripcion reversa y
amplificacion por reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real (QPCR-RT) en formato
SyBGreen. A todas las muestras de los recién nacidos
se les extrajo el ARN viral y las reacciones de tran-
scripcion reversa y amplificacion se realizaron en un
solo paso empleando un estuche comercial de la com-
paiiia QIAGEN® (2X QuantiFast SYBRGreen RT-
PCR Master Mix, Hamburg, Germany), con un volu-
men final de 25uL/pozo, en microplacas de 96 pozos,
conteniendo 12.5 UL de SYBR Green Master Mix
2X, 0.6 UL de cada oligonucledtido a una concen-
tracion 6ptima de 20 pmol/uL, 0.25 UL de QuantiFast
Reverse Transcriptase Mix, 6.05 UL de agua y 5 UL
de ARN ajustado a un rango de concentracion <
100ng/reaccion (34). Las curvas de amplificacion
fueron recolectadas por el software 9500 Just y ana-
lizados con un CT 15 veces superior al promedio
basal de los primeros 15 ciclos (Applied Byosistems).

3. Determinaciéon de anticuerpos IgM e IgG anti-
dengue: Los anticuerpos tipo IgM se determinaron
mediante un ensayo de Ultramicro ELISA de captura
(UMELISA Dengue IgM plusTecnosuma), siguiendo
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las instrucciones del fabricante. Este método posee
una sensibilidad de 97,3% y una especificidad de
97,5%. Los anticuerpos tipo IgG se midieron medi-
ante un ensayo Ultramicro ELISA de captura. La
serologia se realiz6 en todas las muestras tanto en la
mujer embarazada como en el RN (35). Los datos se
presentaron en distribuciones de frecuencia bivari-
able. Se calcularon las proporciones para determinar
si existian diferencias entre ellas y se estimo la sig-
nificacion estadistica de las diferencias empleando el
estadistico Test Exacto de Fisher, empleando el pro-
grama  estadistico-epidemiolégico  EPI-INFO
V.6.0/2010 (CDC ATLANTA). Se consideré como
significacion estadistica una p < de 0,005.

RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 30 mujeres (14-36 afios de
edad) con embarazos que evolucionaban en el ultimo
trimestre, quienes se encontraban en trabajo de parto y se
presentaron a la Emergencia Obstétrica del IAHULA, entre
Junio 2010 y Julio 2011.

El 26,6% (8/30) se present6d con sindrome febril y Con
Sospecha Clinica de Dengue (CSCD), mientras que el
73,3%(22/30) se presento sin sindrome febril y Sin Sospecha
Clinica de Dengue (SSCD). De las 8 gestantes que acudieron
con sindrome febril y CSCD, 6 de ellas fueron confirmadas
por serologia positivas para I[gM antiDV y 2 resultaron nega-
tivas. De las 22 gestantes que acudieron sin sindrome febril
y SSCD, 1 de ellas resultd positiva para anticuerpos IgM-
antiDV y 21 fueron negativas para anticuerpos IgM-anti DV
y para las demas pruebas viroldgicas realizadas (qPCR y
NS1). En total, 23,3% (7/30) de madres resultaron positivas
para IgM antiDV.

La distribucion de frecuencia de los grupos etarios de las
gestantes segin su resultado serologico (IgM ANTI-DV)
mostr6 que de las 7 gestantes infectadas 4 se encontraban en
el grupo etario de 16 a 20 afios y 2 en el grupo de 26 a 30
afios. Entre las 23 pacientes no infectadas, 8 de ellas también
se encontraban en el grupo etario de 16 a 20 afios.

En las gestantes infectadas las manifestaciones clinicas
estadisticamente significativas fueron: Fiebre (p=0.003),
escalofrios (p=0.004) y mialgias (p=0.004) en 6 de los casos,
asi como también la erupcion cutanea en 4 de las 7 pacientes
(p=0.001). Sin embargo, no fue significativo para artralgias,
congestion nasal e ictericia, tampoco para dolor retro-ocular
en (cuyos Test de Fisher resultaron con un valor de p mayor
de 0,005). Una de las gestantes presentd sintomas hemor-
ragicos severos de mucosas, incluyendo hemorragia genital
y epistaxis. Ninguna de ellas refirio diarrea, disfagia y/o
dolor abdominal. Las gravidas no infectadas presentaron:
Fiebre en 2 de los casos, escalofrios y cefalea en 11 de las
pacientes, mialgias en 5 de ellas; artralgias en 6 pacientes,
congestion nasal enl9 y dolor retro-ocular en 3 de las ges-
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tantes. Ninguna de ellas refiri6 erupcion cutanea, disfagia y/o
dolor abdominal.

El comportamiento de los sintomas hemorragicos de las
embarazadas segun resultado serologico (IgM ANTI-DV), in-
formé que las gestantes infectadas presentaron: 4 petequias, 1
epistaxis, 1 gingivorragia, 1 hematuria y 1 prueba de torniquete
positiva. Ninguna de ellas refirié equimosis o melena. Las
gravidas no infectadas presentaron: Epistaxis en 1 de los casos
y no refirieron ninguna otra sintomatologia hemorragica.

En cuanto a los estudios paraclinicos, las hematologias
realizadas a las embarazadas segun los resultados serologico
(IgM ANTI-DV) indicaron: 1) Al realizar la relacion Hb/Hto
se evidencio que 2 de las pacientes con serologia positiva
para dengue tenian hemoconcentracion, al igual que 12 de las
pacientes que no cursaban con la infeccion viral. 2) Tres de
las pacientes positivas presentaban leucocitosis y 10 de las
pacientes con serologia negativa tenian contaje leucocitario
normal. 3) 4 de las pacientes IgM positivas tenian tromboci-
topenia al igual que 4 pacientes de las que no portaban la en-
fermedad ( Test de Fisher p = 0.0205). 6) El tiempo parcial
de protrombina estuvo prolongado en mas de 14 segundos en
2 de las mujeres infectadas, asi como el tiempo parcial de
tromboplastina también estuvo prolongado en 3 de las mu-
jeres con serologia positiva

La distribucion de frecuencia de las gestantes infectadas
y no infectadas de acuerdo a las complicaciones ocurridas en
el periodo preparto sefialdo que: 1) La condicion de parto de
pre-termino se observo en 3 de las mujeres infectadas en
contraste con ninguna de las no infectadas, la diferencia entre
los grupos fue significativa (Test de Fisher p=0.001). 2) En 4
de las infectadas, se practico cesarea segmentaria (p=0.05), a
diferencia de 2 en las no infectadas. 3) Las restantes compli-
caciones, tales como sangrado materno, hemorragia del parto
y shock se observaron en 2 casos positivos con diagnostico
de dengue severo, que requirieron hospitalizacion en cuida-
dos intensivos. (Tabla 1)

De las siete gestantes infectadas segun la clasificacion re-
visada de OMS/TDR 2010, 1 tenia DSSA, sin fiebre ni mani-
festaciones hemorragicas; ella ingres6 al proyecto como ges-
tante no sospechosa de infeccion a virus dengue. Cuatro (4)
cursaron con Dengue con signos de alarma y 2 con Dengue
severo caracterizado por hemorragias severas (genital),
derrame pleural y abdominal, edema perivesicular y choque
hipovolémico.

En un recién nacido producto de madre con dengue
severo y choque hipovolémico (hemorragia genital), se am-
plifico el DV y la deteccion de la proteina NS1 fue positiva.
En el otro RN producto de madre sintomatica, se detecto la
presencia de IgM antiDV. En el 30% (9/30) de las gestantes
y sus recién nacidos hubo reactividad a los anticuerpos IgG
antiDV, 5 de las cuales resultaron simultaneamente reactivos
a IgM antiDV. (Tabla 2)

La distribucion de los valores de los estudios hematologi-
cos realizados a siete (7/7) RN productos de madres IgM
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Tabla 1: Distribucion de las complicaciones durante
la fase de preparto de las Gestantes segun su
serologia IgM antiDV.

Madres IgM anti-DV

Complicaciones Positivas Negativas Total
Pre-parto (N°=7) (N°=23) (N° =30)
Sangrado materno

Presente 2 0 1
Ausente 5 23 29
Parto Pre-término

Presente 3* 0 3
Ausente 4 23 27
Pre-eclampsia

Presente 0 5 5
Ausente 7 18 25
Ruptura Prematura de Membranas

Presente 1 2 3
Ausente 6 21 27
*p=0.001

FUENTE: Formato de recoleccién de datos Mérida. Venezuela, 2011.

Tabla 2: Diagnostico especifico de la infeccion por el
virus del dengue en Gestantes y Recién Nacidos
distribuido de acuerdo a la presencia de anticuerpos
tipo IgM en las gestantes.

Gestantes RN productos de
IgM antiDV Madres con IgM antiDV
N° (%) N° (%)
Positivo Negativo Positivo  Negativo
Ne=7 N°=23 N°=7 N°=23
gqPCR-DV-NS5
Positivo 0 0 1 0
Negativo 7 23 6 2
Proteina NS1 del DV
Positivo 0 0 1 0
Negativo 7 23 6 23
Anticuerpos tipo IgG antiDV
Positivo 5* 4 7 2
Negativo 2 19 21
Anticuerpos IgM antiDV
Positivo 1 0
Negativo 6 23
*p=0.001

FUENTE: Formato de recolecciéon de datos Mérida. Venezuela, 2011.

ANTI-DV positivo y a doce (12/23) RN productos de madres
IgM ANTI-DV negativo fueron los siguientes: 1) La com-
paracion de los valores hematologicos muestra que la hemo-
globina estuvo dentro de los valores esperados (14-20 g/dL)
tanto en los RN productos de madres infectadas como en los
RN no-infectadas, con un promedio de 14.9 y 14.8 g/dL res-
pectivamente. 2) El promedio de hematocrito en ambos gru-

pos fue de 42.1% (DS 3.9 - 5.8) y en ninguno de los casos se
observo hemoconcentracion. 3) La relacion Hto/Hb fue >3.1
en 1 de los 7 RN de madres infectadas y en 3 de los 12 RN
de las no infectadas. 4) La leucopenia, signo incluido en los
criterios de caso sospechoso de dengue, se observé en 1 de
los 7 RN de madres infectadas y en 3 de los 12 RN de las no-
infectadas, igual que la trombocitopenia. 5) No hubo diferen-
cia entre los RN de madres infectadas y no-infectadas en los
valores obtenidos de los tiempos de coagulacion.

La evaluacion clinica del recién nacido, en fase post-
parto inmediato, de acuerdo a la serologia IgM ANTI-DV
materna mostréd que: 1) El recién nacido producto de la
madre con dengue severo que amerito UCI, fue de pre-térmi-
no y con dificultad en el reflejo de succion. 2) Todos los RN
presentaron una evaluacion clinica normal en cuanto al peso,
talla, Apgar, temperatura corporal y ausencia de sangrado ac-
tivo, excepto uno (1/7) de ellos que fue de pretérmino (pro-
ducto de madre infectada).

DISCUSION

Es de resaltar que de las ocho pacientes con sindrome
febril, seis fueron confirmadas como dengue por serologia
IgM positiva, lo que refleja la importancia de esta patologia
en zonas endémicas como la nuestra y en especial durante el
periodo de brote epidemiologico. Por ello, el grupo de ges-
tantes no debe ser excluido de la posibilidad diagnostica, es-
pecialmente por la susceptibilidad y el compromiso del bi-
nomio madre-hijo (a), que resultaria en un factor de riesgo
para la ocurrencia de dengue con signos de alarma.

En la cohorte estudiada, la tercera parte de las gestantes
tenian seroconversion tipo IgG, las cuales fueron transferidas
via trans-placentaria a sus respectivos recién nacidos; en
consecuencia, el binomio se comporté como una infeccion
secundaria que adicionaria otro factor de riesgo de dengue
severo. La transmision vertical del virus del dengue es un
fenémeno descrito en publicaciones previas, en las cuales se
ha demostrado la presencia de serotipos virales, bien sea por
RT-PCR o cultivo viral, en neonatos de madres seropositivas.
En esta cohorte, en dos neonatos se les confirmo la infeccion
activa, uno por amplificacion de DV1 y otro IgM-reactivo, lo
que ratifica la importancia de la vigilancia de los sindromes
febriles en el embarazo, ya que la existencia de anticuerpos
IgG no asegura la proteccion del RN cuando los mismos son
heterotipicos. Otros autores han encontrado en zonas
endémicas como la nuestra, que la infeccion secundaria en el
embarazo puede llegar hasta un 44%, proporcion similar a la
encontrada en la poblacion general.

En el grupo de las gestantes infectadas (IgM-reactivas),
la mayor proporcion de casos cursd con cuadro de DCSA 'y
las manifestaciones clinicas mas resaltantes fueron: fiebre,
escalofrios, mialgias, artralgias, seguidos de congestion
nasal y erupcidon cutanea; todos ellos establecidos como
caracteristicas clinicas del dengue en la poblacion general,
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segun la clasificacion revisada de la OMS, 2010. Las ges-
tantes que cursaron con DS tuvieron como complicacion
principal las hemorragias activas en mucosas y en especial la
metrorragia como manifestacion comun, que las llevo a
grandes pérdidas sanguineas y choque hipovolémico.

En un caso del grupo asintomatico de comparacion, el
dengue cursé sin manifestaciones aparentes y el hallazgo de
laboratorio fue la confirmacion del dengue. Esta pre-
sentacion esta relacionada con lo reportado en la literatura y
en la clasificacion de la OMS, segun la cual parte de los in-
fectados pueden tener un curso asintomatico o inespecifico
(27,36-38).

Los criterios de laboratorio para el diagndstico de dengue
incluyen la leucopenia como elemento para definir casos
como sospechosos; las variaciones de hematocrito y plaque-
tas para definir los signos de alarma que se corresponden a la
hemoconcentracion con un caida rapida de la cuenta plaque-
taria, sin establecimiento de punto de corte para esta Gltima
(27). En este estudio, entre las gestantes infectadas hubo leu-
copenia en un solo caso, el hematocrito oscildé dentro de la
normalidad en la mayoria de los pacientes (VN en el embara-
70 37.2 +3.3) (39-42) y en solo dos casos el valor de relacion
Hto/Hb fue mayor de 3.1. El promedio normal de contaje leu-
cocitario en gestantes del tercer trimestre es de 8.95 (VN 8.95
+ 2.38), por lo que hacer diagndstico de leucopenia sin valor
de referencia previo, no es viable (43-46). En consecuencia la
leucopenia no puede ser utilizada como un valor para clinico
a considerar cuando se estd en presencia de sindrome febril
durante el embarazo, y por lo tanto como dato para hacer
diagnostico de caso sospechoso de dengue.

Las condiciones de hemodilucion fisioldgica del embara-
70 son capaces de enmascarar la hemoconcentracion, siendo
esta el signo clinico orientador de extravasacion plasmatica
en los endotelios. No es facil documentar en los pacientes
con dengue la diferencia de hematocritos mayores del 20% y
menos aun la presencia de derrames serosos, para poder
completar los criterios de definicion de los casos de dengue
de los grupos B o C establecidos por la OMS 2010 (27) en
aquellas gestantes consideradas casos sospechosos de
dengue. Por estas razones, estaria justificada la realizacion
de estudios ultrasonograficos de cavidades (especialmente
abdominal, vesicula biliar) en busqueda de signos de ex-
travasacion.

En contraste, en mas de la mitad de las pacientes infec-
tadas se observd trombocitopenia con contajes inferiores a
149 x103 /ul (VN embarazo 241,8+49.9). No se pudo deter-
minar la ocurrencia de caida rapida de las plaquetas por no
contar con hematologias previas. La trombocitopenia ha sido
un elemento resaltante en las principales publicaciones del
estudio del dengue en las embarazadas. La manifestacion he-
morragica mas frecuente fue el sangrado vaginal que se aso-
ci6 a choque hipovolémico ameritando el ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos. Restrepo y col. reportaron
sangrado vaginal en 7 de 24 embarazadas y aunque en la re-
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vision de la literatura la presencia de hipermenorrea o
metrorragia es una manifestacion hemorragica del dengue
poco frecuente, explican estos hallazgos por la condicion in-
herente al sexo y estado gestacional, mas no como una man-
ifestacion clinica preponderante de la enfermedad (8).

En el presente estudio, la interrupcion del embarazo por
cesarea segmentaria ocurrié en 4 pacientes debido, bien sea
a la ocurrencia de sufrimiento fetal o por las complicaciones
hemorragicas de la madre. La interrupcion quirargica del
embarazo asociada a la alta frecuencia de complicaciones
hemorragicas por trombocitopenia, debe evaluarse con
cuidado ya que el procedimiento quirurgico pudiera even-
tualmente afiadir complicaciones hemorragicas tanto en el
acto quirurgico como en el post-parto inmediato. Otras com-
plicaciones observadas en las gestantes infectadas fueron
partos de pre-término y ruptura prematura de membrana.
Otros autores han reportado la ocurrencia de partos pre-tér-
mino en una frecuencia entre 0y 56% (37, 39, 40).

Restrepo y col son los Ginicos que reportan en la literatura
un 16.6% (4/24) de casos con ruptura prematura de mem-
brana asociada a la infeccion por dengue (8).

Basurko y col (36) reportaron una tasa de transmision
vertical de 5.6% y dos estudios de Cuba y Guyana Francesa
mostraron tasas de hasta 6.8% (4/59 y 2/19, respectiva-
mente) donde los recién nacidos fueron verticalmente infec-
tados por el virus del dengue en casos con dengue hemo-
rragico febril (39,47). Otros autores no encontraron trans-
mision madre-RN en sus estudios con gestantes infectadas
(44-46).

En consecuencia, es posible que la tasa de transmision
vertical dependa de la severidad de los casos de dengue y
pudiera estar relacionada con el grado de lesion vascular.
Varios autores (39-41) han publicado los efectos clinicos de
la transmision vertical del dengue en los recién nacidos;
entre los mas resaltantes se encuentran tinte ictérico leve,
hepatomegalia, leucopenia, trombocitopenia severa,
hematomas y petequias, prematuridad, malformaciones con-
génitas, bajo peso al nacer, muerte fetal intrauterina, abortos,
sufrimiento fetal en parto, muerte neonatal, sepsis neonatal,
derrame pleural, elevacion de enzimas hepaticas, eritema
cutaneo y sangramiento digestivo.

De los recién nacidos de esta cohorte, solo dos resultaron
infectados y los signos encontrados fueron trombocitopenia
y leve tinte ictérico; ambos evolucionaron hacia la mejoria,
sin consecuencias o secuelas. Sin embargo, ambos casos re-
sultaron IgG positivos al DV, y uno de ellos se infecto poste-
riormente (2 meses después) comportandose como un
dengue secundario con hiporexia y petequias, leucocitosis
(signo de mal prondstico) y sin trombocitopenia.
Kariyawasan y col. no encontraron secuelas o complica-
ciones en los recién nacidos de una serie de casos estudiados.
Ninguno de los RN requiri6 transfusiones sanguineas a pesar
de la trombocitopenia, excepto uno con prematuridad y bajo
peso al nacer (37,38). Fernandez y col. en un estudio de




seguimiento por 5 afios de cuatro RN cubanos, quienes
habian tenido transmision vertical del dengue, no encon-
traron secuelas a largo plazo detectables en ninguno de ellos
(47). Otro estudio de un afo de seguimiento de 3 infantes in-
fectados verticalmente obtuvo resultados similares (37).

Finalmente, este estudio no incluyé la evaluacion de
otros factores responsables del cuadro clinico y tiene la li-
mitacion de un niumero de infectados muy bajo, por lo que es
aconsejable en el futuro la realizacion de estudios donde se
incluyan mayor nimero de RN infectados para poder deter-
minar el comportamiento clinico local de nuestros casos.

A pesar de las limitaciones inherentes al nimero reducido
de gestantes incluidas en este estudio, lo que atribuimos a ra-
zones de costo/tiempo, se puede asumir que la infeccion por
el virus del dengue ocurre por via transplacentaria durante el
peri-parto en areas endemo-epidémicas como Venezuela, en
particular el Estado Mérida. Los efectos de la infeccion en la
gestante se expresan principalmente en la ocurrencia de par-
tos de pre-término y complicaciones hemorragicas en el pre-
y postparto que pueden agravar el curso de la evolucion
clinica del dengue, especialmente en la fase critica de la en-
fermedad. Dichas complicaciones inducen en algunos de los
RN edad gestacional de pretérmino, alteracion del reflejo de
succion, hemoglobina y hematocrito bajos, leucopenia,
trombocitopenia, tiempo de protrombina prolongado e icteri-
cia leve, manifestaciones que requieren hospitalizacion y
control en la fase neonatal temprana.

La transferencia frecuente de anticuerpos del tipo IgG
condiciona en el RN el secundarismo en dengue con la con-
secuente amplificacion de la respuesta inmune mediada por
anticuerpos heterotipicos que inducen auto —dafio, incremen-
tan la carga viral, la inmunorespuesta mediada por células
asesinas naturales y citotoxicas (apoptosis), el deposito del
complemento en el lecho vascular y finalmente dafio vascu-
lar con extravasacion (25, 48, 49).

Por lo tanto, en todo cuadro febril, en embarazadas
procedentes de areas endemo-epidémicas de dengue, deben
indicarse los estudios serologicos (IgM e IgG antiDV) o vi-
rales (QPCR, aislamiento) para el diagnoéstico, clasificacion y
manejo de la gestante y del RN infectados.
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