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RESUMEN

El dengue, una enfermedad viral transmitida por mos-
quitos del género Aedes, estd emergiendo como un
desafio significativo de salud publica en muchas par-
tes del mundo, incluida la Argentina.

El dengue perinatal se refiere a la transmisién del virus
del dengue de la madre al feto durante el embarazo
o durante el parto. Si bien se ha prestado atencion al
impacto del dengue en la poblacién general, su efecto
durante el periodo perinatal ha sido menos estudiado
y comprendido.

En este articulo se exponen conceptos centrales del
dengue perinatal, sus implicaciones para la salud ma-
terna y neonatal y las estrategias de atencion y pre-
vencion.

Palabras clave: dengue; vacunas contra el dengue;
prevencion de enfermedades; atencion perinatal; re-
cién nacido.

ABSTRACT

Dengue, a viral disease transmitted by mosquitoes of
the genus Aedes, has emerged as a significant public
health challenge in many parts of the world, including
Argentina. Perinatal dengue refers to the transmission

of the dengue virus from mother to fetus during preg-
nancy or childbirth. While the impact of dengue on the
general population has received attention, its effect
during the perinatal period has been less studied and
understood. This article presents key concepts of peri-
natal dengue, its implications for maternal and neona-
tal health, and care and prevention strategies.

Keywords: dengue; dengue vaccines; disease preven-
tion; perinatal care; newborn.

RESUMO

A dengue, uma doenga viral transmitida por mosqui-
tos do género Aedes, estd se tornando um desafio sig-
nificativo de saude publica em muitas partes do mun-
do, incluindo a Argentina.

A dengue perinatal refere-se a transmissdo do virus
da dengue da méae para o feto durante a gravidez ou
durante o parto. Embora o impacto da dengue na po-
pulacdo geral tenha recebido atencdo, seu efeito du-
rante o periodo perinatal tem sido menos estudado e
compreendido.

Este artigo apresenta conceitos centrais sobre a den-
gue perinatal, suas implicages para a saude materna
e neonatal, bem como estratégias de cuidados e pre-
vengao.
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INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad viral que, segun su inci-
dencia y tasa de mortalidad, se situa como la segunda
enfermedad mas grave transmitida por vectores a ni-
vel mundial, después de la malaria. Es una infeccidn
vectorial, transmitida por hembras de mosquitos del
género Aedes, principalmente Aedes aegypti. Estos
mosquitos también son vectores de los virus chikun-
gunya, fiebre amarilla y zika. El dengue es causado por
un virus de la familia Flaviviridae.

Existen cuatro serotipos distintos del virus que causan
el dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4). Los
mosquitos pueden adquirir la infecciéon de personas
con circulacién viral en sangre (viremia) durante la
fase aguda de la infeccidn por DENV, las cuales pueden
no presentar sintomas (asintomaticos) o estar cursan-
do una forma sintomatica de la enfermedad. Después
de alimentarse de una persona infectada, se necesitan
entre 8 y 12 dias para que el vector transmita el virus
a un nuevo huésped.

Si bien la transmisidn vectorial es la via mas frecuente,
la trasmisidn vertical ha sido confirmada como otra via
de transmisién, cuando una persona gestante infecta-
da transmite el virus a su hijo durante el embarazo o el
parto. Presenta desafios Unicos tanto en aspectos del
diagndstico, como en los cuidados requeridos para el
recién nacido afectado.

EPIDEMIOLOGIA DEL DENGUE EN ARGENTINA

En la Region de las Américas, el numero de casos de
dengue registrados durante el primer semestre del
2024 superd al maximo numero de casos reportado
en un afo, de todos los afios anteriores registrados.
Hasta la semana epidemioldgica (SE) 23 del 2024, 43
paises y territorios de la Region de las Américas han
reportado en 9 386 082 casos de dengue, lo que cons-
tituye mas del doble de casos de todos los registrados
durante 2023.!

En Argentina, los brotes de dengue han mostrado un
patrdn ciclico con picos de incidencia en los meses de
verano, cuando las condiciones climaticas favorecen
la proliferacién del mosquito vector. Sin embargo, en
algunas provincias ya se ha documentado transmision
durante todo el afio. Las jurisdicciones del norte del
pais son las mas afectadas, seguidas por las del cen-
tro, ya que el dengue ha extendido su alcance hacia
el centro y sur del pais, incluyendo grandes centros
urbanos.

La vigilancia epidemioldgica se realiza “por tempora-
da” definida como un periodo de 52 semanas desde
la SE31 de un afio a la SE30 del afio siguiente, para
considerar en conjunto los meses epidémicos.?

En los ultimos afos, se ha observado un aumento
significativo en la incidencia, alcanzando en la tem-
porada 2023-2024 una incidencia acumulada de 1203
casos cada 100000 habitantes. El nimero total de
casos acumulados para ese periodo analizado fue de
566 141 casos clasificados como casos de dengue, de
los cuales 548 862 (97 %) corresponden al afio 2024
y representan 3,35 veces mas que lo registrado en el
mismo periodo de la temporada anterior 2022/2023 y
8,52 veces mas que lo registrado en el mismo periodo
de 2019-2020. El mayor nimero de casos se observa
en personas entre 10y 39 afios. La incidencia mas baja
se registra en los mayores de 80 afios y los menores de
10. De todos los casos, 1613 casos fueron clasificados
como dengue grave (0,23 %) y la letalidad asociada a
dengue se estimd para todas las edades en el 0,070 %
para el 2024. El grupo de edad con mayor letalidad
fue el de mas de 80 afios. Hasta la SE27° el nimero
de casos de 0 a 4 aios fue de 15791 casos, 59 de los
cuales fueron clasificados como graves y 9 fallecie-
ron. La letalidad para este grupo fue estimada en un
0,06 %. Hasta ese momento se habian registrado 14
casos de transmisidn vertical de dengue. Los casos
fueron notificados en Santa Fe (9), Cordoba (2), Bue-
nos Aires (1) y San Luis (2). Todos los neonatos pre-
sentaron buena evolucion y recibieron el alta médica.
No se notificaron secuelas. Se consideraron casos de
transmision vertical a aquellos casos de dengue con-
firmado en un neonato cuya madre haya tenido diag-
noéstico de dengue confirmado por laboratorio dentro
de los 15 dias previos al parto. Ya en brotes previos se
habian descripto en Argentina casos de dengue por
transmision vertical .4

Con respecto a dengue en personas gestantes, hasta la
SE27 de 2024 se notificaron 2331 casos, con una me-
diana de edad de 27 afos. Entre estos casos, 21 casos
se notificaron como dengue grave y 4 casos fallecidos.
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DENGUE PERINATAL: MECANISMOS DE
TRANSMISION

La infeccion por DENV durante el embarazo se ha aso-
ciado a complicaciones como aborto, muerte intra-
uterina y prematuridad.® El estudio de placentas de
mujeres con infeccién confirmada de dengue, mostré
cambios histopatoldgicos asociados a inflamacion si-
milares a los descriptos para otras infecciones virales
sistémicas como deciduitis, coriodeciduitis, villitis fo-
cal y multifocal, y villitis necrotizante.® Los cambios
hemodinamicos experimentados por la madre debido
al sindrome de aumento de la permeabilidad capilar
presente en las formas graves de dengue, asi como el
pasaje transplacentario del virus serian los mecanis-
mos responsables de una mayor morbilidad neonatal
y fetal.

La transmision del DENV de madre a hijo, puede ocu-
rrir en el Utero o durante el parto, y si bien no es fre-
cuente, los casos reportados han aumentado en los
ultimos afos, especialmente en areas con alta inciden-
cia de dengue. El riesgo de transmision vertical esta re-
lacionado con el momento de la infeccién por dengue
durante el embarazo. El riesgo es mayor si la infeccidn
materna ocurre durante el tercer trimestre, aunque
los casos mas graves de dafio fetal se producen en in-
fecciones mds tempranas. El dengue congénito puede
ocurrir cercano al momento del parto, cuando no hay
tiempo suficiente para la transferencia de anticuerpos
protectores maternos al feto. El tiempo promedio en-
tre la fiebre maternay los sintomas neonatales es de 7
dias, con un rango de 5 a 13 dias. Se estima entonces
que, una persona gestante puede transmitir el virus
del dengue al feto si presenta fiebre desde 10 dias an-
tes del parto hasta 10 horas después del mismo.

Hasta el momento no hay evidencia cierta de transmi-
sion del dengue a través de la leche humana. Si bien
se ha descripto la presencia de particulas virales en la
leche materna, su presencia no conduciria a la infec-
cién y enfermedad del lactante, probablemente por la
presencia de anticuerpos y otras caracteristicas antiin-
fecciosas de la leche materna.®’

MANIFESTACIONES CLINICAS

El dengue es una enfermedad sistémica y dindmica. El
espectro clinico es muy amplio e incluye desde formas
clinicas asintomdticas hasta manifestaciones clinicas
leves y graves. Las caracteristicas clinicas de la infec-
cién por DENV varian desde un sindrome leve similar
a la gripe, hasta el sindrome de shock por dengue, po-
tencialmente mortal. Los sintomas pueden ser: fiebre,

nauseas, cefalea/dolor retro ocular, vomitos, sarpulli-
do, dolores musculares/articulares y dolor abdominal,
mientras que en las formas graves pueden producirse
hemorragias importantes, shock y dafio multiorgdni-
co. Los sintomas comienzan a los 5 a 7 dias, con un
rango de 3 a 10 dias, después de la picadura del mos-
quito infectado. La viremia puede estar presente de
1 a 5 dias antes del inicio de los sintomas y persistir
hasta por una semana. Se describe que sélo el 5 % o
menos de las personas con dengue desarrolla dengue
grave. La fase critica ocurre alrededor del momento
de la defervescencia de los sintomas iniciales, general-
mente entre los dias 3y 7.

La clasificacion actual de los casos se basa en una se-
rie de criterios clinicos de gravedad al momento de la
consulta: dengue sin signos de alarma (DSSA) con asis-
tencia en domicilio o unidades de dengue, dengue con
signos de alarma (DCSA) con asistencia en unidades de
dengue u hospitalizacién y dengue grave con asisten-
cia en Unidades de Cuidados Intensivos.®

La respuesta inmunoldgica frente a la presencia del
virus es un factor determinante para la gravedad de
la enfermedad. La inmunomodulacién fisiolégica del
embarazo o alteraciones inmunoldgicas preexistentes
pueden jugar un rol especial en la infeccién ocurrida
durante la gestacién.” Por otra parte, todos los sero-
tipos del dengue aumentan la produccién de citoqui-
nas proinflamatorias, promueven la trombocitopenia
y aumentan la permeabilidad vascular, fenémenos fi-
siopatoldgicos que son responsables de varios proble-
mas de salud materna de otros origenes. Los cambios
fisiolégicos que ocurren durante el embarazo, como
la hemodilucién, pueden enmascarar la trombocito-
penia, leucopenia o hemoconcentracién asociada con
el dengue. Estas particularidades fisiologicas del em-
barazo, pueden dificultar el diagndstico diferencial del
dengue hemorragico con otras afecciones obstétricas
comunes como la preeclampsia y el sindrome HELLP
(por la sigla en inglés de hemdlisis, enzimas hepaticas
elevadas y trombocitopenia), lo que puede conducir a
un diagndstico erréneo o tardio. Estos cambios fisio-
légicos persisten en las dos primeras semanas luego
del parto, por lo que es necesario incluir al puerperio
inmediato como una etapa de evaluacion especial en
la infeccion por DENV.

Tanto en Brasil como en India se ha descripto que,
cuando se compard con poblacién general a las per-
sonas gestantes infectadas con DENV, estas tenian un
riesgo mayor de progresar a formas mas graves de la
enfermedad y de morir. El riesgo sobre la salud mater-
na parece estar aumentado si la infeccidn se adquiere
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durante el tercer trimestre. Teniendo en cuenta que
la calidad de la evidencia de estas observaciones es
mediana o baja, se requiere realizar estudios epide-
mioldgicos adicionales para confirmarlas.

La infeccion congénita es un evento infrecuente y las
manifestaciones clinicas en neonatos pueden ser muy
variables, desde formas leves hasta fallo multiorgani-
co y formas hemorragicas.>!® Las formas leves son las
mas frecuentes y las formas graves guardan relacién
con la gravedad de la enfermedad materna. Como ya
se ha mencionado, la trasmisién de anticuerpos ma-
ternos tiene un rol crucial en la posibilidad de auto-
limitar la enfermedad en los neonatos con infeccion
por DENV.

Se describen a continuacion algunas caracteristicas
clinicas de la enfermedad neonatal:

e Signos y sintomas iniciales: fiebre, exantema y he-
patomegalia suelen ser los sintomas mas frecuen-
tes, acompafiados de irritabilidad.

e Complicaciones hemorragicas: la trombocitope-
nia, o bajo nivel de plaquetas, puede llevar a com-
plicaciones hemorragicas, manifestdndose como
petequias, equimosis, sangrado gastrointestinal o
hemorragia intracraneana.

e Sindrome de shock por dengue: en casos graves,
los neonatos pueden desarrollar el sindrome de
shock por dengue, caracterizado por hipotensién,
hipoperfusién y falla organica multiple.

e Manifestaciones neuroldgicas: en casos graves se
puede presentar encefalitis o meningitis.

e Los hallazgos mas frecuentes de los analisis de la-
boratorio son leucopenia, plaquetopenia y aumen-
to moderado de las transaminasas.

La presentacién clinica de los casos graves se mani-
fiesta con clinica de sepsis y es importante tener en
cuenta los antecedentes y la evolucién materna para
incluir al dengue como diagndstico probable.

DESAFiOS EN EL DIAGNOSTICO

El diagndstico clinico de dengue presenta dificultades
ya que existen diversas formas de presentacién inicial
con sintomas muy inespecificos. Ademas, la dindmica
de la evolucion de la infeccion estd influenciada por
factores individuales de riesgo y las intervenciones
tempranas de medidas terapéuticas.

La confirmacién del diagndstico a través de pruebas
de laboratorio se utiliza tanto para confirmacién de los
casos clinicos como para la vigilancia epidemioldgica.

Las pruebas disponibles para la deteccién del virus son
la deteccidon de antigenos del virus (NS1), deteccion de
ARN viral mediante de amplificacion de acidos nuclei-
cos (PCR) o aislamiento del virus, de uso infrecuente
para muestras clinicas. Las pruebas seroldgicas que
detectan anticuerpos especificos contra DENV pueden
ser para IgM o IgG. Estas pruebas pueden presentar
reactividad cruzada con otros flavivirus (fiebre ama-
rilla, chikungunya, Zika) en areas donde circulan dife-
rentes virus de esa familia. La técnica de deteccién de
anticuerpos por neutralizacion frente a un panel de
diferentes flavivirus le confiere mayor especificidad.

La utilizaciéon de cada prueba depende del momen-
to de la enfermedad en que se encuentre la persona
afectada. La recomendacion actual de uso de pruebas
diagndstica en Argentina es la siguiente:!

e Si la muestra es obtenida entre los 0 y 3 dias de
evolucion desde el inicio de la fiebre estudiar por
métodos directos (NS1, PCR, aislamiento viral).

e Si la muestra es obtenida entre los 4 y 6 dias de
evoluciéon desde el inicio de la fiebre combinar un
método indirecto (IgM) y al menos uno directo
(NS1, PCR, aislamiento viral).

e Sila muestra es obtenida con 7 o mas dias de evo-
lucion desde el inicio de la fiebre estudiar por mé-
todos indirectos (IgM, neutralizacién con panel de
flavivirus).

El diagndstico de dengue perinatal se basa en una
combinacién de historia clinica materna, sintomas
neonatales y confirmacion laboratorial. El uso de
pruebas de laboratorio en neonatos presenta carac-
teristicas diferenciales. El posible pasaje transplacen-
tario de anticuerpos maternos IgG, sumado a menor
especificidad y sensibilidad de las pruebas para la
deteccion de IgM del neonato, hacen que las pruebas
seroldgicas no sean las recomendadas para la confir-
macion diagndstica del dengue congénito. Las pruebas
recomendadas en este escenario son la PCRy, si estd
disponible, el aislamiento viral.

TRATAMIENTO

En la actualidad no existe un tratamiento antiviral es-
pecifico para DENV. El tratamiento se basa en medi-
das de soporte que tienen como objetivo limitar las
complicaciones y la gravedad de los sintomas. Las di-
ferentes formas de hidratacién oral o intravenosa se-
gun la necesidad, y el manejo de la fiebre constituyen
medidas esenciales. Se debe observar y monitorear de
cerca a los pacientes para poder intervenir de manera
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oportuna y evitar resultados adversos para las madres
y los neonatos, especialmente durante la fase aguda
de la infeccién.

El manejo del dengue perinatal requiere un enfoque
multidisciplinario que incluya atencion obstétrica y
pediatrica especializada. Las mujeres embarazadas
con dengue deben ser monitoreadas cuidadosamente
para detectar signos de complicaciones, y los recién
nacidos expuestos deben ser evaluados y tratados de
manera oportuna.

Las medidas de soporte especificas para recién naci-
dos con dengue incluyen:

e Hidratacion: es fundamental mantener una ade-
cuada hidratacion para prevenir el shock hipovolé-
mico. El balance de liquidos debe ser monitoreado
cuidadosamente para evitar la sobrecarga de flui-
dos. Debe mantenerse la lactancia materna si las
condiciones clinicas de la madre lo permiten.

e Monitorizacion hemodinamica: la monitorizacién
continua de los signos vitales y parametros hemo-
dinamicos es esencial para detectar signos tempra-
nos de deterioro.

e Manejo de complicaciones hemorragicas: Ia
transfusion de plaquetas puede ser necesaria en
casos de trombocitopenia grave con sangrado sig-
nificativo.

e Cuidados de soporte general: incluyen el manejo
de la fiebre con antitérmicos adecuados, la nutri-
cién parenteral en caso de ser necesario, y el moni-
toreo de la funcion hepatica y renal.

VACUNAS
Vacuna tetravalente Dengvaxia®

Fue la primera vacuna, desarrollada por el laboratorio
Sanofi Pasteur, aprobada para la prevencién del den-
gue por la Administracién Nacional de Alimentos, Me-
dicamentos y Tecnologia Médica (ANMAT) en Argenti-
na, en el ailo 2017. Ese mismo afio, se publicaron los
resultados de un andlisis que evidencid que el subgru-
po de participantes que no habian padecido dengue
antes de la primera dosis de vacuna, presentaba un
mayor riesgo de padecer dengue grave y ser hospita-
lizados. Basado en esos resultados, la OMS concluyd
que las personas sin infeccidn previa por virus salvajes
de dengue, no debian recibir esta vacuna. En Argenti-
na no esta disponible en la actualidad.

Vacuna tetravalente QDENGA®

Fue desarrollada y producida por el Laboratorio Take-
da, y aprobada en 2022. En Argentina fue aprobada en
abril de 2023 por la ANMAT para su uso en mayores
de 4 aios de edad y sin limite de edad. La vacuna esta
disefiada para inducir respuestas inmunes protectoras
humorales y celulares contra los cuatro serotipos del
dengue. La respuesta es mayor en personas con an-
tecedentes de infeccién previa y mayor para DEN-1 vy
DEN-2. Estd contraindicada en personas con antece-
dentes de hipersensibilidad, personas inmunocom-
prometidas, embarazo y lactancia.

Deben administrarse dos dosis (0 y 3 meses) de 0,5 ml
cada una, por via subcutanea, preferentemente en la
region deltoidea.

La estrategia de inmunizacidn actual en Argentina es
focalizada en departamentos de alta incidencia y en
los grupos de edad que surjan de los analisis de vi-
gilancia epidemioldgica, priorizando las poblaciones
jévenes que resultan las mas afectadas por dengue.*?

CONCLUSION

La prevencion del dengue perinatal en Argentina de-
pende en gran medida del control vectorial y la reduc-
cién de la transmision del dengue en la comunidad.
Las medidas incluyen la eliminacion de criaderos de
mosquitos, el uso de repelentes y mosquiteros, y la
implementacion de programas de fumigacidn en areas
de alta incidencia.

El impacto del uso de la vacuna QDENGA® reque-
rirda un mayor tiempo de uso en el pais y el andlisis
de los estudios de post autorizacion sobre eficacia
y seguridad.

Los profesionales de la salud que atienden embaraza-
das en lugares donde el dengue es endémico deben
observarlas mas de cerca para poder intervenir opor-
tunamente y evitar la morbilidad materna grave y los
eventos neonatales adversos.

La vigilancia epidemioldgica y la investigacion son
también fundamentales para comprender mejor la di-
namica de transmision del dengue perinatal y desarro-
llar estrategias efectivas de intervencion.
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