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RESUMEN DEL PROYECTO

En países en vía de desarrollo, las infecciones son las responsables entre el 8 a 80% de todas las causas de muerte neonatal y hasta del
42% de las causas de muerte en la primera semana de vida. La sepsis neonatal es una causa importante de morbimortalidad; afecta
principalmente a los recién nacidos prematuros y con bajo peso al nacer, con tasas de mortalidad entre el 10-30%, esta se clasifica
según la edad del recién nacido al inicio de los síntomas; cuando las manifestaciones aparecen antes de las 72 horas de vida se define
como sepsis neonatal temprana y en la sepsis neonatal tardía el inicio de los síntomas ocurre después de las 72 horas de edad; además,
se atribuye a organismos adquiridos por interacción con el entorno hospitalario o la comunidad siendo la sospecha de enfermedad
bacteriana la causa más común que justifica el inicio de antibióticos. Las causas virales respiratorias constituyen parte del diagnóstico
diferencial; sin embargo las infecciones virales transmitidas por vectores son poco sospechadas, como por ejemplo el dengue. Se
presenta el caso de un neonato de sexo masculino, nacido a término sin otros antecedentes relevantes quien ingresa con 8 días de vida
por fiebre asociada a cianosis peribucal y orina colúrica sin otra sintomatología asociada bajo sospecha de sepsis neonatal tardía, cuyos
cultivos fueron negativos y en quien posteriormente se logró la confirmación de dengue neonatal y la evolución ulterior a la suspensión
de antibióticos fue adecuada.

JUSTIFICACIÓN

El dengue conlleva gran riesgo propio de la infección durante la gestación, pudiendo tener desenlaces fatales tanto para la materna
como para el neonato si se presenta un parto en la etapa viral de la enfermedad; Colombia, siendo un país perteneciente a una
importante zona endémica, con un número significativo de población migrante en edad reproductiva y/o de bajos recursos sin completo
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acceso o conocimiento sobre controles prenatales, se convierte en región propensa a la adquisición de la infección entre sus habitantes
y, entre ellos, sus maternas.

La pronta identificación de factores de riesgo entre las gestantes y la realización de un precoz diagnóstico permite tomar acciones tanto
de prevención como de intervención según sea el caso; y en este orden de ideas, hace que sea muy relevante para el personal de salud
tener el conocimiento que le permita un buen actuar en su profesión, velando por el bienestar de la materna como del feto incluso desde
antes del momento del parto.

Teniendo en cuenta lo anterior, la presentación clínica de la infección por dengue en el recién nacido puede incluir una gran variedad de
síntomas que en pueden ser inespecíficos, pero que pueden resultar en desenlaces como muerte materna, neonatal o intrauterina, tal
como lo describe un metaanálisis del 2022 realizado por Rathore et al con OR de 4.14, 3.03, 2.71 respectivamente e implicando la
necesidad de su prevención e identificación temprana (1).

Dentro de esto, la lactancia como forma de transmisión del virus del dengue cuenta con limitada literatura, casi nula, a diferencia de otros
tipos de arbovirus. Teniendo en cuenta las recomendaciones de la OMS esta debe iniciarse de forma temprana posterior al parto y debe
ser exclusiva hasta los 6 meses como fuente de nutrición para el neonato de acuerdo a sus necesidades, la cual entra en debate al
encontrarse con maternas en casos específicos como el consumo de sustancias y padecimiento de infecciones por bacterias o virus; de
estas últimas, pudiendo encontrarse artículos de su genoma o proteínas y despertando la necesidad de investigación para la toma de
conductas clínicas acertadas (2).

En este orden de ideas, la infección por dengue en el periodo neonatal puede ser indistinguible de un cuadro de sepsis neonatal
inespecífica. En estos casos es fundamental realizar una historia clínica completa que incluya los antecedentes maternos, peri y
postnatales, factores de riesgo como las condiciones de la vivienda en donde reside y características del cuadro clínico para la posterior
solicitud de paraclínicos específicos, que finalmente ayuden al clínico a esclarecer las diferencias entre sepsis y dengue y le permitan
hacer diagnóstico preciso y temprano que signifique la instauración de un manejo oportuno y la reducción de complicaciones que puedan
aumentar la morbimortalidad en estos pacientes.

OBJETIVOS: GENERAL Y ESPECÍFICOS

OBJETIVO GENERAL

● Identificar la relación entre el dengue neonatal y la sepsis neonatal en países en vías de desarrollo, siendo Cúcuta punto de
referencia como área endémica, con el propósito de mejorar el diagnóstico temprano, la gestión clínica y la prevención de
complicaciones, contribuyendo así a la reducción de la morbimortalidad neonatal en estas regiones.

OBJETIVOS ESPECÍFICOS

● Analizar la incidencia y la carga de morbimortalidad asociada al dengue neonatal y la sepsis neonatal en países en vías de
desarrollo, considerando factores socioeconómicos y geográficos.

● Comparar los factores de riesgo asociados al dengue neonatal y la sepsis neonatal en recién nacidos, incluyendo
antecedentes maternos, características del parto y condiciones ambientales., considerando los tiempos de realización y los
resultados obtenidos en relación con el diagnóstico y tratamiento tempranos.

RESULTADOS ESPERADOS:

Con este proyecto esperamos conocer qué tan frecuente es la presentación de dengue neonatal según la literatura, cómo abordarlo e
identificarlo de manera oportuna, para así aumentar la detección temprana con el fin de evitar falsos positivos, realizar apropiados
diagnósticos diferenciales como lo es la sepsis neonatal y establecer un manejo acertado una vez realizada la orientación del caso. Así
mismo, se espera realizar una reflexión respecto a un caso presentado en el Hospital Erasmo Meoz durante el mes de abril de 2023, en
el que se presentaron a la institución una materna con su neonato, el cual posteriormente fue diagnosticado con dengue.

MARCO DE REFERENCIA (ANTECEDENTES):

El dengue puede transmitirse al recién nacido por dos vías: de forma vertical o por contagio horizontal. La transmisión vertical es
infrecuente reportándose en algunas series de casos una incidencia menor al 0,3%, según la OPS en el 2010 (3). El dengue neonatal
adquirido de forma vertical se transmite de una mujer que cursa dengue durante el tercer trimestre de embarazo en cualquiera de sus
formas clínicas, ya sea fiebre por dengue, dengue hemorrágico o shock por dengue; sin embargo, se debe tener en cuenta que la
presentación clínica de la infección en el recién nacido no tiene correlación con la gravedad con que se manifestó el dengue en su
madre, y siempre debe ser considerado como riesgo potencial de complicaciones graves (4).

Se ha sugerido que cuanto más tiempo desde el inicio de la fiebre materna hasta el parto, antes será la aparición de fiebre en el recién
nacido, con un período de incubación de 5 a 6 días. Y a pesar de esto, el diagnóstico erróneo del dengue neonatal es común en la
práctica, llevando a que estudios recomiendan su inclusión como diagnóstico diferencial de la sepsis neonatal, y especialmente la
transmisión vertical debe ser sospechada en embarazadas hospitalizadas con dengue o que la fiebre se presente en el puerperio (5, 6).
Según el estudio Clinical features and outcomes of neonatal dengue at the Children’s Hospital 1, Ho Chi Minh, Vietnam en 2021, 12 de
32 casos fueron mal diagnosticados; 8 casos fueron mal diagnosticados como sepsis neonatal, y 4 casos como trombocitopenia inmune
neonatal. (7) Los neonatos con dengue presentan un cuadro clínico similar a la sepsis neonatal como fiebre, hepatomegalia y
características hemorrágicas, o trombocitopenia inmune neonatal debido al bajo nivel de plaquetas.

En 2019, en el Mehta Multispeciality Hospital en India se reportó un caso donde una recién nacida prematura (33.1 semanas), hija de
primigestante de 25 años, fue ingresada a la unidad de cuidados intensivos neonatales al sexto día de vida por motivo de síndrome de
dificultad respiratoria; aparte de esto se evidencio trombocitopenia que resultó en un episodio de hemorragia pulmonar, con posterior
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necesidad de transfusión de hemoderivados e inicio de antibioticoterapia; a pesar que se contaba con resultado de un panel de sepsis y
hemocultivos negativos. Cabe resaltar que la madre tenía antecedentes de fiebre alta con mialgias durante cuatro días antes del parto, la
serología de dengue realizada con anticuerpos IgM fue negativa y se recuperó en una semana; mientras que por otro lado, la recién
nacida al noveno día de vida se le evidenció alteración hepática concomitante con colestasis. Lo anterior, añadido a la trombocitopenia
severa prolongada llevó a los profesionales de la salud a sospechar una infección por dengue. Esto fue demostrado a través de
repetición de serología materna mostrando títulos elevados de anticuerpos IgM e IgG. El bebé desarrolló características de pérdida del
tercer espacio con ascitis y derrame pleural el día 11. La bebé posteriormente siguió una evolución tórpida durante el cual sostuvo varios
episodios más de hemorragia pulmonar y choque refractario, llevándola al deceso a los 18 días de vida. En este caso, el anticuerpo IgM
fue negativo en la madre en la evaluación inicial; sin embargo, los anticuerpos IgM aparecen por primera vez al séptimo día y son
prominentes después del día 10, por lo que pruebas muy tempranas pueden dar resultados variables. Los anticuerpos IgM e IgG fueron
positivos para la prueba repetida, lo que sugiere una infección previa por dengue. Esto puede haber dado lugar a la presentación grave
en el recién nacido.(8)

En el Área de Neonatología del Hospital General de Occidente, de los Servicios de Salud de Jalisco, México, se reportaron una serie de
cinco casos de dengue neonatal detectados de febrero a noviembre del 2019. Se logró el diagnóstico de cinco recién nacidos
confirmando transmisión vertical, sólo en uno de ellos no se identificó el serotipo por haber realizado el estudio en medio particular. La
evolución clínica en los cinco casos fue similar a la encontrada en paciente con sepsis neonatal temprana y tardía, por lo cual hace que
su diagnóstico sea por exclusión y sospecha de antecedente de infección materna, siendo su diagnóstico dentro de los primeros siete
días de vida (9).

Imagen 1. Dengue neonatal: serie de casos**. Revista Latinoamericana de Infectología Pediátrica 2022 (9)

J. Alallah y su grupo, en 2020, reportan a un paciente con diagnóstico de dengue durante la semana 13 de embarazo, cuyo control a las
29 semanas presentaba microcefalia severa y nos recuerda que aunque la asociación de microcefalia no es tan frecuente como en Zika,
existe evidencia de las manifestaciones, sobre todo neurológicas, en los hijos de madres con infecciones sintomáticas por dengue en
etapas tempranas del embarazo (10).

En India durante el 2021, se reportó un caso donde una gestante refirió picos febriles 3 días antes de cesárea por estado fetal
insatisfactorio, quien posteriormente requirió de manejo en unidad de cuidado intensivos debido a manifestaciones de hemorragia por
dengue severo con conteo de plaquetas en 12.000 que requirió múltiples transfusiones; producto de la cesárea se obtuvo un neonato
masculino con distress respiratorio por sindrome de aspiracion meconial; inicialmente con serología para dengue negativo y hemograma
normal en contexto de madre con picos febriles, y a quien se le inició antibioticoterapia por sospecha de sepsis neonatal. A las 72 horas
de vida se presentaron picos febriles, repitiendo serología que obtuvo resultado de NS1 positivo con IgM negativo. El neonato tuvo
evolución poco favorecedora con rash generalizado y shock con conteo mínimo de plaquetas de 11.000, progresando a hemorragia
gastrointestinal que requirió transfusiones. Se reportó en este caso un NS1 positivo hasta el día 11 de vida y con IgM e IgG negativos
incluso en el día 28 de vida. En este caso, tanto la madre como el neonato tuvieron recuperación completa (11).

En el mismo año, doctores de la División Neonatal del Departamento de Pediatría del Max Super Specialty Hospital Patparganj, en Delhi
India, reportaron el siguiente caso. Un recién nacido masculino prematuro tardío (36 semanas), con un peso al nacer de 2,09 kg, nació
de una madre primigesta mediante parto vaginal. La madre tenía antecedentes de fiebre alta 10 días antes del parto, que respondió bien
a los antipiréticos. El neonato lloró inmediatamente después del nacimiento y fue trasladado al lado de la madre. Se envió un estudio de
sepsis debido a los antecedentes de fiebre en la madre. Posteriormente, el neonato comenzó con erupciones maculopapulares y
trombocitopenia (recuento de plaquetas 80.000/cumm) que empeoró hacia el día 3 a 30.000/cumm. El bebé comenzó a recibir
antibióticos por vía intravenosa y fue remitido el día 3 para un tratamiento adicional. Al ingreso, el neonato estaba hemodinámicamente
estable y los cultivos de sangre, LCR y urocultivos eran estériles. El antígeno NS-1 fue negativo y la IgM del dengue fue positiva y la IgG
fue negativa inicialmente (en el día 3 de vida). Pero al día 25 de vida, la IgG del dengue salió positiva. Se realizó serología de dengue a
la madre la cual también resultó positiva (IgM+, IgG+). El paciente fue tratado como un caso de dengue congénito, el recuento de
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plaquetas mejoró en los siguientes 5 a 6 días y la erupción desapareció. El bebé continuó hemodinámicamente estable y no mostró
ningún signo de hemorragia o hipotensión y posteriormente fue dado de alta del hospital en buen estado

En el 2021 en Ecuador se reportó un caso de dengue neonatal que se presentó en las primeras horas de vida con plaquetopenia y
anticuerpo IgM para dengue elevado. Además de hemoconcentración, los valores del hematocrito durante la primera semana de vida se
elevaron alcanzando un pico máximo 66 % al quinto día de vida. Evolucionó también de manera satisfactoria egresando al undécimo día
de vida (12).

De los casos anteriormente referenciados, se destacan las variables presentaciones de los recién nacidos con infección por dengue
adquirida por transmisión vertical, al igual que la variabilidad en comportamiento serológico, lo que le confiere gran relevancia a la clínica
para definición de manejos aún en ausencia de paraclínicos diagnósticos. El diagnóstico de dengue neonatal requiere un alto índice de
sospecha. Se necesita un diagnóstico rápido y una buena atención de apoyo para mejorar el resultado.

PRESENTACIÓN DE CASO

Se presenta el caso de un neonato masculino de 8 días de vida, quien ingresa a la institución el 21 de abril de 2023 posterior a su
nacimiento el día 13 del mismo mes, siendo hijo de madre primigestante de 20 años de edad con insuficientes controles prenatales,
producto de embarazo de 40.2 semanas por FUR y ecografía de segundo trimestre con perfil infeccioso VIH, HBSAG, VDRL no reactivo,
producto de parto por cesárea por desproporción céfalo-pélvica y doble circular de cordón el de 13 de abril de 2023, teniendo adaptación
neonatal espontánea con APGAR 9-10-10 al primer, quinto y décimo minuto respectivamente, 39 semanas de edad gestacional según
Ballard, peso al nacer de 3.255 gr, talla de 51 cm, perímetro cefálico 35 cm y perímetro torácico de 34 cm. Posterior a egreso el día 21 de
abril consulta a urgencias en brazos de la abuela por cuadro clínico de 2 horas de evolución consistente por fiebre cuantificada en 39°C
asociada a cianosis peribucal y orina colúrica, al examen físico no se identifica signos positivos; allí se realiza toma de paraclínicos que
reportan leucopenia, monocitosis, reactantes de fase aguda ligeramente elevados, procalcitonina negativa (ver tabla anexo 1), y
finalmente es ingresado bajo diagnósticos de sospecha de sepsis neonatal tardía, se indican hemocultivos, uroanálisis y urocultivo con
sonda y se inicia antibioticoterapia empírica con cefepime y amikacina, se hospitaliza en unidad de cuidados intermedios neonatales.
Posteriormente se solicita radiografía de tórax y examen de gota gruesa, reportados como normal y negativo, respectivamente. El día 25
de abril es evaluado por infectología, con hemograma de control que reporta trombocitopenia, neutropenia, hemocultivos negativos,
urocultivo positivo para Klebsiella pneumoniae con uroanálisis no patológico considerado como colonización y quienes suspenden
antibioticoterapia y solicita IgG e IgM para dengue debido a cuadro de madre con sospecha de infección por dengue, a revaloración el
dia 26/04/23 IgM y NS1 positiva para dengue, lo cual confirma la sospecha diagnóstica, se suspende antibioticoterapia y se da de alta
por el servicio.

La madre del neonato ingresa el mismo día, 21 de abril, por cuadro de aproximadamente 5 días de evolución caracterizado por fiebre no
cuantificada, mialgias, artralgias, dolor abdominal, al examen físico se encuentra taquicardica, normotensa, dolor en hipocondrio derecho
sin demás hallazgos positivos. Al ingreso se le toman paraclínicos que reportan leucocitos con tendencia a la leucopenia, linfocitosis,
PCR positiva, trombocitopenia moderada, neutropenia, uroanálisis patológico sin reporte de síntomas irritativos y transaminitis (ver anexo
número 2), además de una ecografía de abdomen total que reporta hepatomegalia homogénea, poliserositis, y líquido libre en cavidad.
Permanece con diagnóstico de síndrome febril a estudio, infección de tracto urinario y sospecha de dengue con signos de alarma por
clínica, tratada con administración de líquidos y ceftriaxona. Evolución con persistencia de transaminitis, leucopenia, trombocitos en
disminución y linfocitosis en aumento; al cuarto día de hospitalización se repite la IgM para dengue con resultado negativo, persistencia
de trombocitopenia, leucopenia y hematocrito disminuido con anemia grado I según la OMS. Recién nacido en unidad de cuidados
intermedios con IgM para dengue positivo. Finalmente, se da egreso a la paciente en el día 6 de hospitalización con hemograma dentro
de valores normales y con diagnóstico de síndrome febril.

MARCO TEÓRICO:

DEFINICIÓN

El dengue es una enfermedad infecciosa causada por un virus de la familia Flaviviridae, transmitido a través de la picadura de un
mosquito perteneciente al género Aedes, principalmente el Aedes aegypti, vector de la enfermedad. La transmisión al recién nacido
suele ser por dos vías: en forma vertical o por contagio horizontal; la transmisión vertical es infrecuente, reportándose en algunas series
de casos una incidencia < 0,3%. El dengue neonatal adquirido de forma vertical se transmite de una mujer que cursa dengue durante el
embarazo en cualquiera de sus formas clínicas (fiebre por dengue, dengue hemorrágico, shock por dengue) (1).

La sepsis neonatal es una causa importante de morbimortalidad y se clasifica según la edad del recién nacido al inicio de los síntomas;
cuando las manifestaciones aparecen antes de las 72 horas de vida se define como sepsis neonatal temprana y en la sepsis neonatal
tardía el inicio de los síntomas ocurre después de las 72 horas de edad (2), además, se atribuye a organismos adquiridos por interacción
con el entorno hospitalario o la comunidad. En algunas situaciones, los microorganismos atribuidos a la sepsis de aparición tardía
pueden adquirirse en el parto, pero con manifestación clínica de infección después de las 72 horas de vida (3).

EPIDEMIOLOGÍA

En las últimas décadas ha aumentado enormemente la incidencia del dengue en el mundo: los casos notificados a la OMS han pasado
de 505.430 a 5200 millones en 2019. En la mayor parte de los casos, la persona es asintomática o presenta síntomas leves que se
pueden controlar sin intervención médica, por lo que el número real de casos de dengue es superior a los notificados. Además, hay
muchos casos que pasan desapercibidos erróneamente como diferentes tipos de enfermedades febriles. En la actualidad, la enfermedad
es endémica en más de 100 países de las regiones de la OMS que comprenden África, las Américas, Asia Sudoriental, el Mediterráneo
Oriental y el Pacífico Occidental, siendo la regiones de las Américas, Asia Sudoriental y el Pacífico Occidental las más gravemente
afectadas, concentrando en Asia alrededor del 70% de la carga mundial de la enfermedad (13).
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En cuanto a la situación epidemiológica del dengue en Colombia, la tasa de incidencia de este ha sido fluctuante desde 1978, con
tendencia al incremento a través del tiempo. Así mismo, la tasa de letalidad por dengue grave se comporta de manera similar; pasando
de 1,3 % en 1999 a 19 % en 2016. Los años 2015 y 2016 se caracterizaron por grandes brotes en todo el mundo. En 2016, se notificaron
en la región de las Américas más de 2.380.000 de casos y 1.032 muertes por dengue (14). Sin embargo, actualmente es complicado
hacer completa atribución del aumento de reporte de casos de dengue con un aumento en la causalidad del evento, pues los avance de
las técnicas de detección moleculares han brindado nuevas herramientas para su diagnóstico, permitiendo que sean tempranamente
identificados y por tal, reportados; diferente a como era hace un par de décadas.

Durante el año 2020, el comportamiento epidemiológico de dengue se ubicó en situación de brote durante el primer trimestre del año,
relacionado con la continuación de la fase epidémica del evento en el país que inició en la semana epidemiológica 08 de 2019; sin
embargo, en la semana epidemiológica 12 se registró un descenso marcado de la notificación del evento, situación que coincidió la
detección de la transmisión del virus SARS CoV 2 en el país y las medidas adoptadas por el gobierno nacional ante la emergencia
sanitaria por la pandemia de COVID-19 (14).

Sin embargo, es de conocimiento general que la transmisión vertical del dengue es excepcional, estimándose una prevalencia de 1.6 al
10.5%, (14) pero que cada vez toma más relevancia debido a la morbimortalidad que conlleva y a la significativa discapacidad que ha
sido atribuida a otros tipos de arbovirus como el zika durante el periodo gestacional y de desarrollo fetal.

ETIOLOGÍA Y FISIOPATOLOGÍA

El virus del dengue es un ARN monocatenario de polaridad positiva perteneciente a la familia Flaviviridae, que usa una célula para poder
replicarse y crear más copias de su genoma para luego ser liberadas y expandirse a través de un huésped. Existen 5 serotipos: DENV-1,
DENV-2, DENV-3, DENV-4 y DENV-5. (15) y predomina en zonas tropicales, especialmente posterior a las épocas de lluvia o
temporadas húmedas.

El virus es transmitido de diferentes formas, dentro de las que se encuentra la transmisión vertical a través de la circulación materna y su
paso a la placenta por mecanismos fisiopatológicos propios del virus, como lo son el daño endotelial y el aumento de la permeabilidad
vascular, o través de la lactancia materna; un artículo de tipo estudio prospectivo del 2016 centró su investigación en la cinética del virus
en la leche materna recibida por neonatos durante el período de periparto, encontrando un alto porcentaje de transmisión (hasta del
90%) a través de la lactancia, al identificarse copias del virus con concordancia de hasta 100% respecto al aislamiento de muestras
séricas de la madre y el neonato, estas últimas con un aislamiento hasta 17 días posteriores al inicio de los síntomas, diferente a la curva
pico de la viremia del dengue y que se considera puede ser debido a su inmunidad no madura (9). Estas investigaciones han permitido
ampliar el conocimiento respecto a este tipo de transmisión y poner el balance de los beneficios y riesgos de la lactancia en casos donde
exista infección como el dengue (15).

Sin embargo, su forma de transmisión ha sido documentada en una cantidad muy limitada de reportes de casos, estudios retrospectivos,
de cohorte y observacionales en paciente gestantes y sus neonatos; y de la misma forma ha sido extensamente variable la relación entre
formas de transmisión e infección (13).

La fisiopatología del dengue va desde la inserción de su ARN a través de un mosquito infectado, siguiendo con su entrada al citoplasma
de diferentes tipos de células como las de Langerhans, dendríticas y fibroblastos, posteriormente inician un proceso de replicación a
través del uso de maquinaria genética celular para crear nuevas copias de su genoma, finalmente formando viriones que son liberados
por la célula para continuar con la diseminación repitiendo este proceso. Los síntomas son, principalmente, consecuencia del daño
endotelial con consiguiente aumento de la permeabilidad capilar, provocado por la producción de proteína NS1 del dengue que interactúa
con receptores tipo Toll (14).

Sin embargo, los mecanismos patológicos detrás del efecto específicos y los desenlaces que tiene el virus durante la gestación no son
completamente entendidos hasta el día de hoy, a diferencia de otros tipos de arbovirus como el Zika. Existen hipótesis que relacionan el
efecto de las citoquinas proinflamatorias como interleuquinas y el daño endotelial que permite la transmisión vertical y que afectan el
desarrollo fisiológico normal de una gestación, resultando en afectación al feto (13). Hasta el momento, una de las hipótesis existentes
comprende el paso del ARN del virus a través del cordón umbilical y la placenta; debido a su pequeño tamaño son capaces de infectar
células hematopoyéticas y de esta forma crear placentitis, que termina en transmisión vertical al feto. (16)

FACTORES DE RIESGO

Los casos de dengue neonatal no transmitido por la madre no se reportan como agente causal de sepsis neonatal y debe considerarse
en sitios con altitud <2.200 metros sobre el nivel del mar, temperatura ambiental entre 15 a 40 grados centígrados, humedad de
moderada a alta, patrones de asentamiento como la urbanización no planificada y densidad de asentamiento elevado, condiciones
socioeconómicas insuficientes donde el estado de las viviendas sea precario: ventanas que no cuentan con ningún sistema cierre,
ausencia de canales de desagüe para agua lluvia o en su defecto canales obstruidos por desechos, picos de botellas en la parte superior
de las paredes, aprovisionamiento de agua (almacenada no protegida en casa por más de 7 días) debido a ausencia de abastecimiento
de agua corriente individual, disponibilidad intermitente y uso de depósitos o tanques destapados, recolección de desechos sólidos
inadecuada, recipientes pequeños en desuso, llantas desechadas y otros elementos abandonados a cielo abierto, estado
socioeconómico y cultural que favorezca las conductas de riesgo para la proliferación del mosquito, complicaciones y mortalidad por
dengue (3). En este orden de ideas, se deberá sospechar de un posible caso de dengue neonatal en aquellos pacientes hijos de padres
que residen en lugares con climas tropicales y subtropicales asociados a altas temperaturas, con periodos de lluvias y humedad elevada
que además vivan en condiciones de hacinamiento y el suministro de agua no exista o sea de baja calidad e irregular (a partir de río,
pozo, lluvia, camión cisterna o hidratante) y se almacena en tanques, barriles o recipientes sin ningún cuidado donde puedan
desarrollarse potenciales criaderos del Aedes aegypti (16) (17).
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Por otro lado, se encuentran los factores de riesgo asociados a sepsis neonatal. En cuanto a sepsis neonatal temprana se debe
sospechar en aquellos recién nacidos con sintomatología inespecífica con antecedentes de edad gestacional pretérmino, menos de 6
controles prenatales, bajo peso al nacer, ruptura prematura de membranas prolongada, líquido meconial durante periodo de trabajo de
parto, infección de vías urinarias en el tercer trimestre, corioamnionitis y parto séptico (18). Con respecto a sepsis neonatal tardía se
deberá tener en cuenta en los recién nacidos hijos de madres con preeclampsia y eclampsia, prematuros, con bajo peso al nacimiento, y
en quienes se hayan realizado procedimientos invasivos como cateterismos centrales o umbilicales, nutrición parenteral, ventilación
mecánica y con estancia intrahospitalaria prolongada que favorezca la infección por microorganismos responsables de infecciones
nosocomiales (19).

Tabla 1. Factores de riesgo de dengue neonatal vs sepsis neonatal

DENGUE NEONATAL
SEPSIS NEONATAL

TEMPRANA TARDÍA

Altitud <2.200 msnm Prematuridad Prematuridad

Temperatura ambiental entre 15-40°C Pobres controles prenatales Madre con preeclampsia y/o
eclampsia

Humedad Bajo peso al nacer Bajo peso al nacer

Condiciones de hacinamiento RPM
Cateterismo central

Estado precario de viviendas IVU en tercer trimestre Cateterismo umbilical

Suministro de agua inadecuado Corioamnionitis Nutrición parenteral

Recolección de desechos sólidos
inadecuada

Parto séptico Ventilación mecánica

Bajo estado socioeconómico y cultural Líquido meconial Estancia intrahospitalaria
prolongada

PRESENTACIÓN CLÍNICA

El dengue en el período neonatal presenta una amplia gama de manifestaciones clínicas desde asintomático, petequias, equimosis,
sangrados de diferente entidad, fiebre, o shock. Pero el recién nacido siempre debe ser considerado un paciente con riesgo potencial
de complicaciones graves.

Los síntomas en el recién nacido han sido descritos desde las 9 horas posparto hasta los 11 días de vida con una media de 4 días. Así
mismo, la transmisión vertical se ha asociado en algunos previos estudios en neonatos con madres que tuvieron infección por dengue
entre 10 días antes del parto y 11 días después de este. (20)

La mayoría de los recién nacidos que nacen de una mujer con dengue no tienen manifestación clínica de la enfermedad. El dengue de
transmisión perinatal puede manifestarse como sepsis neonatal indistinguible de otras etiologías de sepsis, en estos casos se seguirán
las pautas del servicio de salud para sepsis neonatal inespecífica y shock séptico. Los síntomas de dengue neonatal pueden ser: fiebre
entre las nueve horas de vida y las dos semanas, erupción morbiliforme, irritabilidad, llanto intenso, sangrados leves o graves, shock.
Debido a la extravasación plasmática por aumento de la permeabilidad vascular puede observarse serositis y derrames (pleural,
pericárdico, abdominal); también pueden observarse sangrados intracraneales. (20)

La presentación clínica de la infección en el recién nacido puede incluir gran variedad de síntomas que en ocasiones pueden ser
inespecíficos, tales como: fiebre, irritabilidad, llanto intenso, sangrados leves o graves de diferente origen, y en algunos casos puede ser
asintomático. Estas manifestaciones clínicas son comunes en una amplia variedad de patologías neonatales, incluyendo la sepsis
neonatal; es por esto que se debe tener presente a la hora de plantear un diagnóstico diferencial en estos pacientes (20).

Por otro lado, los signos y síntomas de la sepsis neonatal también son imprecisos, estos incluyen fiebre, dificultad respiratoria (apnea,
taquipnea, cianosis, mayor necesidad de oxígeno o de ajustes del ventilador), frecuencia cardíaca anormal, dificultad para alimentarse
(intolerancia a la vía oral), letargo o irritabilidad, hipotonía, convulsiones, mala perfusión, problemas de sangrado, distensión abdominal,
hepatomegalia, guayaco positivo en las heces, etC (20).

CLASIFICACIONES

El dengue será clasificado según los lineamientos de la OMS en dengue y dengue grave. Aunque en el recién nacido no se cumplan los
criterios diagnósticos como en otros grupos etarios, es importante mantener el sistema de clasificación a fin de su comunicación, criterios
epidemiológicos y la posibilidad de comparar los resultados con diferentes reportes nacionales e internacionales.(21)
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Tabla 2. Clasificación modificada de la gravedad del dengue, OPS/OMS

DENGUE SIN SIGNOS DE ALARMA DENGUE CON SIGNOS DE ALARMA DENGUE GRAVE

Persona que vive o ha viajado en los últimos 14
días o zonas con transmisión de dengue y
presenta fiebre habitualmente de 2 a 7 días de
evolución y 2 o más de las siguientes
manifestaciones:

1. Náuseas/vómitos.
2. Exantemas.
3. Cefalea
4. Dolor retroorbitario.
5. Mialgia/artralgia.
6. Petequias o prueba del torniquete

(+).
7. Leucopenia.

También puede considerarse caso todo niño
proveniente o residente en zona con transmisión
de dengue con cuadro febril agudo,
usua,usualmente entre 2 a 7 días y sin foco
aparente.

Todo caso de dengue que cerca de y
preferentemente a la caída de la fiebre presente
uno a más de los siguientes signos:

1. Dolor abdominal intenso o dolor a la
palpación del abdomen.

2. Vómitos persistentes.
3. Acumulación de líquidos (ascitis,

derrame pleural, derrame
pericárdico).

4. Sangrado de mucosas.
5. Letargo/irritabilidad.
6. Hipotensión postural.
7. Hepatomegalia >2 cm.
8. Aumento progresivo del hematocrito.

Todo caso de dengue que tiene una o más de
las siguientes manifestaciones:

1. Choque o dificultad respiratoria
debido a extravasación grave de
plasma. Choque evidenciado por:
pulso débil o indetectable,
taquicardia, extremidades frías y
llenado capilar > 2 seg, hipotensión
en fase tardía.

2. Sangrado grave:según la evaluación
del médico tratante (ejemplo:
hematemesis, melena, metrorragia,
sangrado del SNC.)

3. Compromiso grave de órganos,
como daño hepático (AST o ALTA >
1000 UI), SNC (alteración de
conciencia) u otros órganos.

Por otro lado, la sepsis neonatal se puede clasificar según su clínica y paraclínica en):

Tabla 3. Clasificación de sepsis neonatal según su clínica y paraclínica

SEPSIS CONFIRMADA SEPSIS PROBABLE SEPSIS POSIBLE SEPSIS DESCARTADA

Signos y síntomas
sugestivos de sepsis +

aislamiento de un
microorganismo en un
tejido o liquido esteril

(estándar de oro).

Signos y síntomas
sugestivos de sepsis +

2 laboratorios
alterados + Cultivo

negativo.

Signos y síntomas
sugestivos de sepsis +

1 solo paraclínico
alterado + Cultivo

negativo.

No signos ni síntomas
+ no cultivos + no

laboratorios alterados.

Así mismo, la sepsis neonatal se puede clasificar según la edad del inicio de los síntomas en:

Tabla 4. Clasificación de sepsis neonatal según la edad de inicio de los síntomas.

SEPSIS TEMPRANA SEPSIS TARDÍA

< 72 horas - < 7 días de vida >72 horas – > 7 días de vida

Si bien la sepsis neonatal de inicio temprano describe casos en los que las manifestaciones clínicas ocurren en los primeros tres días de
vida (<72 horas), Algunos investigadores consideran este límite como los primeros siete días de vida. En este sentido, la sepsis neonatal
de aparición tardía describe casos diagnosticados en > 72 horas de vida o casos diagnosticados después de los primeros siete días. (22)

DIAGNÓSTICO

El parto en una madre con sospecha de dengue se atendería en condiciones habituales para la recepción de un recién nacido con riesgo
de cualquier enfermedad infectocontagiosa, respetando todas las medidas de aislamiento y barrera para evitar la contaminación por
sangre y fluidos que se pueda presentar durante este periodo de tiempo. (23) Así mismo, se debe estar preparados para cualquier forma
de complicación que pueda presentarse durante la conducción del trabajo de parto y que requieran de intervenciones adicionales como
una cesárea de emergencia, el personal y equipo necesario para atender un código rojo o los hemocomponentes suficientes para ser
transfundida la paciente (tanto sangre como plaquetas) antes, durante o después de la atención del parto.

Al tener el recién nacido vivo, se obtendrá una muestra de sangre del cordón umbilical para tomar PCR e IgM específica para dengue,
adicional se deberá enviar la placenta a estudio por el área de patología. Sin embargo, todo recién nacido que nace de una madre con
sospecha de dengue permanecerá hospitalizado en una unidad de cuidado especializado para neonatos donde pueda ser monitorizado
continuamente hasta que se confirme o se descarte el diagnóstico de dengue en su madre. (23)

En este orden de ideas, la hospitalización deberá ser en un lugar con el que se cuente el control clínico y paraclínico estricto y
permanente, lo ideal sería unidad de cuidados intermedios neonatal, debido a que adicional de lo mencionado, se debe contar también
con aislamiento de vectores, cerrado, con toldillo para lograr un control efectivo de los vectores circundantes. Justo después de las seis
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horas de vida según la situación clínica del recién nacido con toda la batería de paraclínicos disponibles, como mínimo, se debe realizar
control con hemograma, proteína c reactiva, procalcitonina y hemocultivos (23). Por consiguiente se necesita una fuerte sospecha en los
recién nacidos que presentan palidez, irritabilidad, mala alimentación, diarrea, cianosis, enzimas hepáticas elevadas y shock. La
trombocitopenia persistente es un marcador importante de infección por dengue. Las pérdidas del tercer espacio se notan más tarde,
particularmente durante la última fase de la enfermedad. El diagnóstico diferencial común incluye sepsis neonatal y transmisión vertical
infecciones NS1 ayuda en el diagnóstico temprano y cuando utilizado con ELISA, mejora la precisión diagnóstica. La reacción en cadena
de la polimerasa de transcripción inversa es la prueba confirmatoria. El tratamiento es de soporte y sintomático. Trombocitopenia severa
prolongada y Las pérdidas del tercer espacio son factores de mal pronóstico. La prevención se basa en el control de vectores y medidas
como la vacuna, que aún está en fase de desarrollo.

En cuanto a las conductas iniciales, para el caso de que no se desestime el diagnóstico de dengue en la embarazada y más que todo en
los primeros 7 días de vida. Se deberá alimentar con leche modificada o leche pasteurizada ya sea de banco de leche humana o alguna
marca comercial. Se deberá realizar a diario hemograma hasta que se logre confirmar o se desestime el diagnóstico de dengue (22). Hay
que recordar que este se basa en la detección del antígeno NS1 y/o IgM positivo, la seroconversión con aumento de títulos de IgG o
PCR para dengue de manera usual. Siendo las herramientas más disponibles la serología y el antígeno NS1. Así mismo, se debe tener
en cuenta el cuadro típico evolutivo de un dengue para hacer la correcta solicitud de paraclínicos según el tiempo que estemos
aproximando de inicio de enfermedad, esto tanto para el neonato como para la madre; y en caso de que estos se presenten a un centro
de salud durante el periodo neonatal después del parto, donde no haya exacta claridad de la presencia o ausencia del contagio a la
madre durante el parto.

La detección del antígeno NS1 al nacer en recién nacidos de madres con dengue puede no ser suficiente. El antígeno no estructural
(NS1) puede volverse positivo incluso hasta 7 días después del nacimiento, alcanzando su punto máximo al quinto día (24). Los
anticuerpos IgM e IgG pueden tardar de 2 a 3 semanas en ser positivos. Por lo tanto, la enfermedad por el virus del dengue puede pasar
desapercibida fácilmente en el período temprano del recién nacido si no se realiza un seguimiento minucioso (25). Se debe observar
cuidadosamente al bebé nacido de una madre con infección por dengue durante un período mínimo de dos semanas después del
nacimiento con controles periódicos, y realizar pruebas serológicas de dengue nuevamente a las 2 semanas de edad. Esta estrategia
puede ayudar en el diagnóstico de esta enfermedad potencialmente devastadora y contribuirá a un tratamiento temprano y adecuado y a
una reducción significativa de la morbilidad y mortalidad neonatal (26).

El curso clínico del dengue consiste en 3 etapas que comprenden: etapa febril, etapa crítica y etapa de resolución o convalecencia ;
estas empiezan a ser contadas desde el primer día de fiebre que presenta el paciente. La primera etapa tiene una duración aproximada
de 3 días y es donde predomina la viremia, por lo que predominará la presencia de la proteína NS1 del dengue y es el tiempo en que
podrá ser detectada para realizar un diagnóstico temprano de dengue. Posteriormente en la etapa crítica, que corresponde a un periodo
comprendido entre el día 4-6, este es el periodo de más incertidumbre, ya que disminuye la presencia de la proteína NS1 pero aún hay
ausencia de IgM, por lo que cualquiera de estas pruebas negativas no haría completo descarte de la enfermedad en caso de que sea
procesada en este periodo de tiempo. Finalmente, la fase de recuperación es donde se empiezan a encontrar títulos de anticuerpos, por
lo que el primer examen de apoyo es la IgM para el diagnóstico(3).

MANEJO MÉDICO Y FARMACOLÓGICO

En el manejo del neonato con sospecha de dengue neonatal de transmisión vertical se debe observar cuidadosamente al bebé nacido de
una madre con infección por dengue por un período mínimo de dos semanas después del nacimiento con controles periódicos y tamizar
nuevamente la serología de Dengue a las 2 semanas de edad. En el abordaje de sepsis neonatal tardía de hijos de madre sin dengue es
necesario considerarlo dentro del diagnóstico diferencial en ausencia de etiología bacteriana demostrada; esta estrategia puede ayudar
en el diagnóstico de esta enfermedad, identificación de signos de alarma, y así lograr evitar el uso inadecuado de antibióticos (19).

El tratamiento se adecua según la situación clínica que se presente. Si el paciente es asintomático se valorará siempre que la situación
materna lo permita, el riesgo de beneficio de comenzar con la lactancia siendo esta una vía probable para algunos autores de
transmisión de la enfermedad. Pero si el recién nacido se presenta con elementos de shock el tratamiento del mismo siguiendo las
pautas de shock en el periodo neonatal (19)

Si es el caso de reponer volumen en el recién nacido se adecuará a la situación clínica del paciente. Se recomienda iniciar con solución
fisiológica a 10ml/kg de peso en 30 minutos a 1 hora. Se debe tener mucha atención con los cambios bruscos de osmolaridad y el flujo,
por su relación con el alto riesgo de sangrado intracraneano(19).

Se repetirá la carga de volumen según la condición clínica evitando la sobrecarga del mismo y se agregaran los pasos correspondientes
del tratamiento de shock según la respuesta del mismo (23)

PREVENCIÓN

La prevención del dengue se basa en dos pilares esenciales como lo son la inmunización, sin embargo, no se cuenta con evidencia ni
estudios o indicaciones aun en población gestante; y el control vectorial, con la certeza de la eliminación adecuada de los residuos
sólidos y la mejora de las prácticas de almacenamiento de agua con el fin de evitar que las hembras logran depositar sus huevos (26,
27). Siendo este último el factor más determinante para disminuir la incidencia del dengue y con ello reducir el riesgo de transmisión
tanto a mujeres gestantes y a los neonatos.
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Además de que es muy importante el diagnóstico a toda mujer gestante con sospecha epidemiológica de dengue, con personal de salud
capacitado en reconocer los diversos síntomas y brindar una atención oportuna, realizando vigilancia en el neonato, durante las dos
primeras semanas de vida (28).

RECOMENDACIONES

Tener en cuenta (28):

- Cambie el agua de los bebederos y jarrones para mascotas con frecuencia.
- Cubra los recipientes con agua, retire los desechos acumulados de los patios y áreas exteriores, retire las tapas o almacene en

áreas cerradas. use repelente de insectos en las partes expuestas del cuerpo.
- Llevar ropa adecuada, camisas de manga larga y pantalones largos.
- Use mosquiteros o toldos sobre las camas, especialmente si están enfermos, para evitar que se reproduzcan nuevos

mosquitos o donde duermen los niños.
- Limpieza y fregado de tanques y piscinas.
- Envases viejos, llantas viejas en parques infantiles donde se puede acumular agua en los días de lluvia.
- Rellene las fosas sépticas abandonadas, los desagües y los baños abandonados con tierra.
- Recoja basura y desechos sólidos de propiedades y lotes baldíos, mantenga limpios los patios y participe en días comunitarios

para recolectar basura a través de eventos locales y transfronterizos.

REFLEXIÓN DEL CASO Y CONCLUSIONES

El dengue neonatal en la actualidad se encuentra altamente infradiagnosticado, principalmente por la similitud en la presentación clínica
con otros cuadros infecciosos como la sepsis, tomando gran relevancia la sospecha clínica para orientar casos en los que incluso el
contexto sea neonato hijo de madre febril en el momento del parto con serologías negativas.

En la revisión sistemática de reporte de casos sobre los neonatos afectados, encontramos reportes aislados de dengue neonatal, no se
encontraron reporte de metanálisis o guías de práctica clínica internacional que abarque este grupo de edad en particular.

El dengue de transmisión vertical es uno de los padecimientos con poca incidencia no solo a nivel nacional, sino a nivel mundial, por lo
que su detección sigue siendo un desafío, y el manejo aún más difícil si no se detecta a tiempo. De mayor importancia, en zonas con alta
tasa de incidencia de dengue, como lo es en nuestro estado, especialmente por las epidemias cíclicas que se presentan.

La principal limitación que se encuentra para la realización de esta investigación es la falta de bibliografía (metaanálisis o estudios que
involucren una mayor cantidad de población, heterogeneidad en estudios retrospectivos y prospectivos) para poder tener información de
calidad y de relevancia clínica, siendo la mayor parte de la literatura reportes series de casos. De igual forma, no hay guías de manejo
nacionales e internacionales respecto al manejo en este grupo etario. Sin embargo, permite tener una idea respecto a las situaciones
que pueden presentarse cuando un médico general se enfrenta con un posible caso de dengue en gestantes cercanas al parto, abriendo
las posibilidades a la realización de estudios sobre las posibles formas transmisión que le permitan tomar la mejor decisión de manejo;
especialmente, aquellas con riesgo de transmisión a través de la lactancia.

MARCO LEGAL

Este proyecto respeta y se rige por la Resolución Nº 008430 de 1993, por la cual se establecen las normas científicas, técnicas y
administrativas para la investigación en salud, guardando la confidencialidad de nombres u otros datos de identificación.

Dando cumplimiento a lo establecido en la norma, el presente proyecto se presenta ante el servicio de docencia de la ESE HUEM para
su respectiva exposición como punto de partida de investigación.

METODOLOGÍA

Partiendo desde el estudio de un caso clínico presentado en el servicio de urgencias de pediatría y adultos en el Hospital Erasmo Meoz,
se plantea un estudio de literatura para la reflexión y direccionamiento del diagnóstico del dengue en neonatos versus sepsis neonatal,
teniendo en cuenta factores como la lactancia materna y la realización de una buena historia clínica. Se hizo revisión de literatura en
diferentes bases de datos tales como PubMed, Science DIrect, ClinicalKey, Scielo, Ascon. Una vez realizada y recopilada la información
se realiza reflexión respecto al actuar médico ante el caso presentado en comparación con los reportados en la literatura, con el fin de
proporcionar herramientas al médico general para la sospecha y detección de dengue en los recién nacidos, partiendo desde la
realización de una adecuada anamnesis, historia clínica, considerando factores de riesgo y formas de transmisión y la primicia de
pertenecer a una región con alta incidencia de dengue, cosa que le permita una realización oportuna del diagnóstico y manejo adecuado.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD FECHA

Estudio de caso clínico: lectura, socialización, revisión de paraclínicos como grupo. 27 de junio - 7 de julio del 2023

Socialización del caso con docente asesor. 15 de julio de 2023
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Planteamiento de tipo de estudio y oportunidad de investigación. 23 de julio de 2023

Redacción de justificación, objetivos y resumen del proyecto planteado. 30 de julio al 12 de agosto del 2023

Última revisión de primer borrador 14 de agosto del 2023

Primera entrega 16 de agosto del 2023

Búsqueda en base de datos médica y redacción de marco teórico y metodología 1 de septiembre al 08 de octubre de
2023

Revisión de segundo borrador 15 de octubre de 2023

Socialización con docente investigador y ampliamiento de factores a consideración
basándose en lo encontrado en la literatura.
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ANEXO 1 - EVOLUCIÓN DE PARACLÍNICOS DESDE EL MOMENTO DE INGRESO DEL NEONATO.
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ANEXO 2 - EVOLUCIÓN DE PARACLÍNICOS DESDE EL MOMENTO DE INGRESO DE LA MADRE.

Parámetro Día 1
(21/04)

Día 2
(22/04)

Día 3
(23/04)

Día 4
(24/04)

Día 5
(25/04)

Día 6 (26/04) Día 7
(27/04)

Día 8
(28/04)

Leucocitos u/L 6.830 15.000 17.110 15.750
Glóbulos rojos
u/L

4.64x106 4.33 x106 4.38 x106 3.84 x106

Plaquetas 298.000 95.000 78.000 105.000
Hematocrito % 47.40 43.50 44.33 38.40
Hemoglobina
gr/dL

15.80 15.30 14.80 13.50

Linfocitos % 16.10 46.5 51.90 49.60
Monocitos % 36.10 12.10 14.50 15.50
Neutrófilos % 43.70 34.5 26.40 24.80
Procalcitonina
mg/mL

0.80

PCR mg/L 12.72 0.10
Calcio iónico
mmol/L

1.19

Creatinina
mg/dL

0.35

igM Dengue Positivo
Urocultivo Positivo
Hemocultivos Negativos
Sangre oculta Positivo
Uroanálisis Negativo

Parámetro Día 1 (21/04) Día 2 (22/04) Día 3 (23/04) Día 4 (24/04) Día 5 (25/04) Día 6 (26/04)
Leucocitos u/L 7.260 5.220 4.970 7.34
Glóbulos rojos
u/L

5.08 3.74 3.52 3.71

Plaquetas 75.000 60.000 91.000 312.000
Hematocrito % 43.90 32.80 31.30 33.40
Hemoglobina
gr/dL

15.00 11.40 10.50 11.10

Linfocitos % 59.00 61.60 58.50 34.90
Monocitos % 2.00 7.80 10.30 12.50
Neutrófilos % 38.00 28.60 27.50 48.40
Procalcitonina
mg/mL

2.47

PCR mg/L 22.85
Creatinina
mg/dL

0.84

BUN 18.18
Urea 38.91
NS1 Negativo
IgG Dengue Negativo Negativo
igM Dengue Negativo
Hemocultivos Negativos
Urocultivo Negativo
GOT 577.23 223.48
GPT 175.20 95.50
BT 0.38


