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SINTESIS



SINTESIS

El dengue, arbovirosis mas frecuente en el humano, con especial connotacion

en la mujer embarazada al afectar el binomio materno fetal.

Entre abril y noviembre de 2006, se produjo brote de dengue 3, en Santiago de
Cuba; disefidndose investigacion en gestantes con diagndstico confirmado de
dengue. Con la finalidad de evaluar la expresion clinica la enfermedad en el
embarazo y su repercusion sobre el bienestar materno fetal, realizamos cuatro
investigaciones donde se describi6 la evolucién clinica en gestante y no
gestante; se identificd el efecto de la infeccion sobre la gestante y el producto
de la concepcion; se determind la respuesta inmune humoral de la madre y del
nifio, y la secuencia de infecciébn materna y finalmente se explor6 la evolucién
de sintomas y signos clinicos reportados por mujeres en seguimiento por un
afo. Los estudios se desarrollaron en el periodo abril de 2006 a noviembre de

2007.

Predominé cuadro clinico leve (90%) y con un curso sintomatico mas breve, se
identifica la amenaza de parto pretérmino (13,3 %), sufrimiento fetal (10,0%) y
restriccion del crecimiento fetal intrauterino (10,0 %). Las formas graves se
relacionaron con infeccion terciaria y secuencia DEN/1IDEN/2DEN/3. Los hijos
no desarrollaron respuesta inmune humoral. Las mujeres examinadas refirieron

sintomas hasta un afio después de la infeccion.
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I.  INTRODUCCION
Siempre se ha reconocido la importancia de las infecciones virales durante el

embarazo. En los ultimos afios se han presentado brotes epidémicos que
comprometen el binomio madre-hijo, el virus de la influenza A subtipo
hemaglutinina 1, neuraminidasa 1 (H1N1) cursa con cuadro clinico grave en la
mujer gestante. ! El Ultimo brote de Ebola y otras epidemias y pandemias
virales muestran como las mujeres embarazadas sufren peores resultados
(como el parto prematuro y los efectos fetales adversos) que la poblacion

general y las mujeres no embarazadas. 2

En este mismo sentido, asociado al brote de Zika ocurrido en Brasil se reporta
la presencia de malformaciones congénitas como microcefalia y otras
anomalias del Sistema Nervioso Central, asi como alteraciones en otros
aparatos y sistemas que llegan a reconocerse como el sindrome de Zika
congénito > 4. Por lo que desarrollar nuevos conocimientos clinicos para el
manejo y prevencién podra contribuir al control de este devastador problema

obstétrico y mejorar los resultados neonatales.®

Existe un insuficiente conocimiento de la evolucién clinica del dengue en el
embarazo y de su repercusion sobre el embarazo y el producto de la
concepcion, segun la literatura médica publicada ® 7 a pesar de que esta
enfermedad es uno de los principales problemas de salud en el mundo, ¢~°los

casos notificados van en ascenso, asi como la mortalidad. & °

El dengue es una enfermedad viral de transmision por artropodos y una de las

de mayor importancia médica en los humanos. Las estimaciones de la



Organizacion Mundial de la Salud (OMS), de que cada afio ocurren entre 50 a
100 millones de infecciones por los virus que producen dengue, incluyendo
alrededor de 500 000 casos que requieren atencién médica y mas de 15 000
muertes.’® Fueron superadas por nuevas estimaciones cartograficas que
permiten calcular que anualmente ocurren a escala mundial 390 millones de
infecciones por el VDEN, de las que 96 millones evolucionan en forma
sintomatica. & ' En otro estudio sobre la prevalencia del dengue se estima que
3 900 millones de personas, de 128 paises, estan en riesgo de infeccion por los

virus del dengue.?

El dengue es la fiebre hemorrégica viral de mayor extension geografica mundial
se reporta en las zonas tropicales y subtropicales del planeta, donde viven
alrededor de 2500 millones de personas. Su distribucién geogréfica se relaciona

con el habitat de su principal vector transmisor, el mosquito Aedes aegypti. &

El agente causal es el virus dengue, que posee cuatro serotipos (VDEN 1, 2, 3y
4), todos capaces de provocar la enfermedad.? Los cuatro serotipos circulan en
las zonas endémicas en forma simultanea. & ° La infeccion por virus dengue se
manifiesta con un amplio espectro que incluye desde los infectados
asintomaticos hasta casos muy severos. Se reconocen varias formas clinicas: la
fiebre indiferenciada (FI), la fiebre del dengue (FD) o dengue clasico, la FD con
manifestaciones hemorragicas (FDCH), la fiebre hemorragica dengue (FHD) y
la fiebre hemorragica del dengue/sindrome de choque por dengue (FHD/SCD).
9 Estas formas clinicas eran las que se aceptaban internacionalmente hasta el

2009 cuando la OMS emitié nuevas recomendaciones al respecto.



En Cuba el dengue se ha presentado en forma epidémica en los ultimos afios
con una frecuencia entre una y otra que ha fluctuado de 4 a 15 afios,
provocando gran numero de pacientes afectados, por lo que se han establecido
estrategias de trabajo multisectoriales con la participaciéon de la comunidad y
rectoradas por Salud Publica; con el liderazgo del gobierno desde los niveles
locales hasta el nacional para dar solucion a estas epidemias y a pequefios

brotes locales.13

A finales de 1996 se reintrodujo el VDEN-2 (genotipo Jamaica) en la ciudad de
Santiago de Cuba y en el verano de 1997 se desarrolla un brote epidémico de
dengue, confirmandose 3 012 casos, de los cuales 205 con criterios de
FHD/SCD y 12 defunciones.'® Todos los casos de FHD se presentaron en
adultos, excepto el de un nifio de siete afios con FHD/SCD a partir de un
dengue primario pero con evolucién satisfactoria.’® La poblacién santiaguera
presenta en ese momento una respuesta inmune aumentada debido a la
infeccion por VDEN-1 sufrida en el curso de la epidemia 20 afios antes de esta
circulacion del VDEN-2.13 El 98 % de los casos de FHD/SCD y 92 % de los
fallecidos sufren una infeccibn secundaria. Las condiciones climaticas y
ecoldgicas, asi como las insuficiencias del programa de control del vector en
afos precedentes, determinan este brote de 1997. Las medidas de control del
vector orientadas, la vigilancia y la participacion comunitaria permiten dejar
circunscrita la epidemia al municipio de Santiago de Cuba. Todos los casos
febriles fueron hospitalizados o atendidos en su hogar por los médicos y

enfermeras de la familia.l® Dentro de los afectados, 268 embarazadas son



atendidas como casos sospechosos de dengue en el Hospital General “Dr. Juan

Bruno Zayas Alfonso”. ©

Todo lo dicho aumenta la responsabilidad de conocer si la afectacion por los
virus del dengue durante la gestacién se asemeja a las ya mencionadas y cual
debe ser la expectativa y accién del Sistema Nacional de Salud respecto al
tema. En ese marco se encuadra este trabajo de tesis doctoral que incluye
investigaciones relacionadas con la infecciébn por el dengue en este grupo

poblacional tan sensible y priorizado en nuestro pais.

En el periodo de abril a noviembre del 2006 en la ciudad de Santiago de Cuba,
con un brote de dengue serotipo 3 (VDEN- 3), se organizan los servicios de
salud materno perinatales, en funcion de atender a las gestantes enfermas con
dengue y se proyecta una investigacion para evaluar la evolucion clinica del

dengue en gestantes con diagnostico confirmado de dengue por VDEN-3.

La repercusién de esta epidemia por dengue es un problema social relevante en
la ciudad de Santiago de Cuba y en todo el pais, se tensiona a toda la
poblacion, sector salud, gobierno y partido para combatir la misma eliminando a
su vector, el mosquito Aedes aegypti; asi como para garantizar la atencion de
los afectados con la mayor calidad posible y la finalidad de reducir las

complicaciones y mortalidad.

Por ser de elevada connotacion social la atencién a las mujeres embarazadas,
en este caso afectadas por una infeccion viral, especificamente por el VDEN - 3
la atencion a las mismas se integra al Programa Nacional de Atencién Materno

Infantil. Se organiz6 el servicio de obstetricia en el Hospital General “Dr. Juan



Bruno Zayas Alfonso”, con un protocolo de atencion confeccionado por el grupo
provincial de obstetricia y ginecologia, para garantizar la atencion a las
gestantes con sospecha de dengue, en un equipo multidisciplinario integrado
por ginecobstetras, clinicos, intensivistas, imagendlogos y hematdlogos; que
logren el diagndstico y conducta terapéutica oportunamente; se discuten los
casos en una comision de expertos del nivel provincial de salud con la asesoria
de expertos nacionales. (Protocolo para atencion de dengue y Embarazo
aprobado por la Vice direccién de Atencion Médica de Santiago de Cuba el 11
de junio de 1997) (Anexo 1). La descripcién del cuadro clinico en la mujer
embarazada y la repercusion de la enfermedad en el binomio madre—hijo se

reporta en MEDISAN.®

Esta enfermedad en su fisiopatologia presenta la extravasacion de plasma por
el aumento de la permeabilidad vascular, que puede llegar al choque. 4 La
reposicién de volumen es la medida que evita las complicaciones mas severas
y a su vez permite corregir las formas graves y salvar la vida, ** *° por lo que se
establece protocolo de atencién del dengue en el embarazo. En la epidemia de
1997, ¢ se perfecciona el mismo y se aplican nuevamente en el brote de dengue

del 2006.

Desde 1981 hasta el 2006, la poblacion cubana se enfrenta a varias epidemias
de dengue, eliminandolas. Esta situacion excepcional, permite realizar
numerosos estudios y observaciones que contribuyen al conocimiento de
diferentes aspectos de la enfermedad, y se crea un laboratorio natural que

permite evaluar la evolucion de esta infeccion viral por sus diferentes



serotipos.'® Es valido también para la mujer en edad fértil en estado de gravidez

con particularidades que precisaremos en esta investigacion.

Se han publicado pocos reportes acerca de la repercusion de la infeccién por
dengue en el embarazo y sobre el producto de la concepcion, aunque algunos

lo relacionan con el aborto, el parto pretérmino y la alteracion del bienestar fetal.

6,7

Hasta el momento, existen pocos estudios de transmision vertical en la
bibliografia mundial y la mayoria corresponde a informes de casos. " 16 17 Entre
las mayores series documentadas de casos con repercusion neonatal esta la
que incluye 21 neonatos con dengue congénito de Paraguay reportada por

Britez y colaboradores. 16

La primera referencia sobre la repercusion del dengue en gravidas cubanas es
el reporte de las observaciones de Bernal publicadas por la Oficina del
Gobierno y Capitania general, el cual sefiala: “Las recién paridas, y sus tiernos
hijos, no tuvieron las consecuencias del segundo periodo; porque abrigadas, y
recogidas muchos dias, por su estado, se purificaron con el frecuente sudor”,*®

lo que expresa una evolucion satisfactoria del dengue en el embarazo.

El primer informe en Cuba sobre un estudio clinico serolégico en madres y
neonatos con dengue en el embarazo, es de Cantelar de Francisco y Alberto
Molina.’® En la epidemia de 1981, determinan la presencia de anticuerpos
inhibidores de hemaglutinaciéon (IHA) y fijadores del complemento (FC) en el
cordon umbilical de los recién nacidos (37 %); atribuyen a la IgG materna el

resultado.



Se ha publicado un estudio descriptivo, transversal de 80 gestantes con
dengue, atendidas en el Hospital General “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso” de
Santiago de Cuba durante el trimestre de junio-agosto de 1997. La investigacion
refleja que las manifestaciones clinicas de la enfermedad en las embarazadas,
es similar a las del resto de la poblacién y en su forma hemorragica incrementa
la morbilidad y mortalidad materno-perinatal.® Por tales razones el presente
trabajo tiene como objetivo proporcionar evidencias cientificas para dar

respuesta a las interrogantes siguientes:
.1 Preguntas de investigacion.

1. ¢Es el cuadro clinico del dengue en la embarazada diferente 0 mas
grave gue en la mujer no gestante?
2. ¢Cual es la repercusion de la infeccion por virus dengue en las

gestantes y el feto?

3. ¢Cual es la respuesta inmunoldgica humoral del nifio y la madre ante
la infeccion por el VDEN — 3 en el embarazo y la secuencia de

infeccion viral materna?

4. ¢Se refirieron manifestaciones clinicas durante la convalecencia del

dengue en las mujeres infectadas en el embarazo?
[.2 Hipotesis.

Durante el embarazo, el curso de la infeccion viral por VDEN - 3, es diferente al
de la mujer no gestante e incrementa algunos eventos perinatales que elevan la

morbilidad del binomio materno fetal.



.3 Objetivos de investigacion.

1. Describir la evolucion clinica del dengue en mujeres embarazadas y no

embarazadas.

2. ldentificar el efecto de la infeccién por el VDEN — 3 como factor de riesgo en

gestantes.

3. Determinar la respuesta inmunologica humoral del nifio y la madre ante la

infeccion por el VDEN — 3 en el embarazo y la secuencia de infeccion viral

materna.

4. Explorar la evolucién de sintomas y signos clinicos reportados por mujeres

infectadas por el VDEN — 3 durante el embarazo.

I.4 Novedad cientificay valor teorico.

El brote de dengue por VDEN- 3 nos facilitdé caracterizar la evolucién clinica
del dengue en poblacién femenina y compararla entre embarazadas y no
embarazadas, por primera vez en nuestro pais. En el periodo precedente
(1977 — 2006) se reportan en Cuba y en Santiago de Cuba, varias epidemias
de dengue, sin embargo, no existe transmision del virus en los periodos
inter- epidémicos. Esta excepcional situacion permite realizar observaciones
epidemioldgicas y clinicas bien precisas en relacion con un determinado
serotipo del virus, las secuencias de los distintos serotipos y la respuesta del
huésped.

Los resultados de esta investigacion permiten comprobar el efecto de la
infeccion sobre la mujer embarazada y el producto de la concepcion, al no
existir notificacion en la literatura nacional y ser escasa en la internacional,

solo referido con la co-circulacion frecuente de otro serotipo presente en la



poblacion de otros paises, a diferencia de este estudio donde solo circul6 el
VDEN - 3.

Se acumula informacién que permite ratificar el conocimiento que la
infeccién por virus dengue no se asocia a malformaciones del feto ni a
microcefalia, como ocurre con el virus Zika, ni es causa frecuente de
cuadros graves en la mujer gestante, como sucede en la infeccién por
influenza A H1N1en el embarazo.

Se comprob6 que el hijo de madre que padeci6 dengue por VDEN -3
durante el embarazo no desarrollé inmunidad humoral (inmunoglobulina G).
Se describe la convalecencia de la mujer que sufre dengue durante el
embarazo mediante su seguimiento por un afo, no referida con anterioridad
en esta poblacion.

Han sido presentados cinco articulos a revistas cientificas, publicandose
cuatro.

Los resultados han sido presentados en once eventos cientificos.

La actual investigacion ha dado salida a dos tesis, una de maestria en
Atencién Integral a la Mujer y otra de Terminacién de la Especialidad de

Obstetricia y Ginecologia.

I.5 Valor practico.

Haber validado el uso del Protocolo Asistencial para las gestantes con
dengue, que se establece desde 1997, como un instrumento que favorece
su evolucion.

Se confirma la utilidad de la ecografia en el seguimiento de la evolucion del
feto intra-utero, ante la infeccion por VDEN; y se describen los cambios, solo

vistos con este estudio.
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MARCO TEORICO
.1 El dengue como problema de salud.

El dengue es una enfermedad aguda febril, infecciosa, eruptiva, aunque no en
todos los casos; aparece después de una incubacion de cuatro a siete dias y
cuyos sintomas son: cefalea, dolor retrocular, mialgias y artralgias, puede
presentar fenbmenos catarrales nada caracteristicos, y erupcion cutanea que
puede ser semejante a la urticaria 0 manifestarse como un exantema fino
semejante al de la rubeola o la escarlatina & # 15 y puede parecerse al Zika en
cuya enfermedad casi la totalidad de los pacientes que consultan tiene intenso
prurito debido al exantema maculo-papular, el cual tiene distribucion céfalo-
caudal, que no es propia del dengue; 3 también puede apreciarse tumefaccion
de las partes doloridas pero sin que exista artritis, lo que lo diferencia de otras
fiebres virales, como la Chikungunya. 2 Se presenta esporadica y
epidémicamente en paises de los territorios tropicales y subtropicales, debido a
un virus filtrable transmitido de persona a persona por los mosquitos Aedes
aegypti y Aedes albopictus & % 14 15 Es en la actualidad la enfermedad viral de
mayor importancia para el ser humano, trasmitida por artrépodos, & 9 20. 21
especialmente en la mujer en su condicion de gravidez, la cual esta en riesgo,

tanto ella como el producto de la concepcion.

[1.L1.1 Situacién epidemioldégica mundial actual.

Desde el afio 2000, el dengue se propaga a nuevas areas de Asia, y con

incremento de casos en las regiones donde existia anteriormente. En América
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Latina, durante el 2002 se reportan cercano a 1 millon de casos de FD y 17 000
FDH, con 225 defunciones por dengue. 2*

La region mas afectada de Asia es el Pacifico Occidental, entre 2001 y 2008 se
reportan 1 020 333 casos de dengue y 4 798 fallecidos. El dengue en este
periodo se incrementa en las islas del Pacifico, donde se destaca: Polinesia
Francesa, Nueva Caledonia, Isla Cook. 2

Segun la OMS, desde hace unos afios la carga de la enfermedad ha disminuido
en el Sudeste Asiatico y Pacifico Occidental; mientras se reporta un incremento
significativo en las Américas desde el 2000. Hoy en la regién de las Américas y
el Caribe existe transmision de dengue excepto en Uruguay y Chile continental.
21

En las Américas se reporta el mayor nimero de casos de dengue en el 2010 (1
663 276 casos). En el periodo 2001 al 2010, en solo 30 paises se reportan 8
038 934 casos de dengue; de ellos con forma grave 215 321 y fallecidos 3 397
para una tasa de letalidad por las formas graves de 1,5 %. 2! Los cuatros
serotipos del virus dengue circularon simultaneamente durante el decenio 2001
a 2010. Mientras en el Caribe se notifica el 3,9 % de los casos de dengue,
siendo los paises con mayor reporte de casos en el Caribe Latino: Cuba, Puerto
Rico y Republica Dominicana (presenta la mayor mortalidad con el 77 % de los
casos de la region). En esta region circulan entre 2001 a 2010 los cuatros
serotipos del virus dengue; predominando el VDEN — 1 y VDEN- 2. 2! Similar a
la revision de Torres y colaboradores. 22

Hoy el dengue clasifica como una enfermedad emergente y re-emergente

desde hace 20 afios. ?* Los estudios de Bhatt y colaboradores, 'y Brady y
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colaboradores, 2 confirman la situacion de emergencia y re-emergencia del

dengue y el riesgo poblacional de enfermar.

[1.1.2 El dengue en Cuba.

La primera referencia del dengue en Cuba es en 1782 en el poblado de
Remedios (Santa Clara); aunque existen referencias anteriores de cuadro
clinico de dengue en los afios 1674, 1733 y 1742. La primera descripcion
documentada de dengue en Cuba data de 1828, lo que coincide con la primera
pandemia de dengue en el Caribe. ¥ Sin embargo, en 1975 un estudio
serolégico nacional muestra una baja circulacion del virus dengue desde el
ultimo brote que se habia descrito en 1945. 3

En 1977 se produce una epidemia por VDEN - 1, la cual se inicio por Santiago
de Cuba, a partir de un viajero enfermo llegado desde Jamaica y después se
extendio por todo el pais. En ella se diagnostican alrededor de medio milléon de
casos, aunque estudios posteriores demostraron que hubo mas de cuatro
millones de personas infectadas. La forma clinica se manifiesta como FD. 13

En 1981 se produce una epidemia por VDEN — 2, genotipo asiatico; se reportan
344 303 casos, de los cuales 10 312 fueron casos graves (9 203) y muy graves
(1 109). Hubo 158 fallecidos, de ellos 101 nifios. ¥ Se establece una intensa
campafa contra el mosquito Aedes aegypti, y un estricto sistema de vigilancia,
para que el pais se mantuviera libre de circulacion de virus del dengue por mas
de 15 afios. 3

En 1997 varios factores presentes en el municipio Santiago de Cuba, permiten

la re-emergencia del dengue, en este caso con la circulacion nuevamente del
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VDEN - 2, genotipo americano. En la epidemia se confirmaron 3 012 casos
(IgM positivo), de ellos 205 clasificados como FHD y FHD/SCD, todos adultos,
incluyendo 12 fallecidos. 13

No circuld dengue en el pais, hasta que en el afio 2000 se confirma un pequefo
brote, en 3 &reas de salud de la provincia Ciudad de La Habana, es la primera
vez que se demuestra circulacion de VDEN - 3 en Cuba; se diagnosticaron 138
casos, todos con la forma FD, aislandose ademas el serotipo 4. 13

Después a un periodo de control se detecta en la misma ciudad otro de mayor
intensidad, en el cual se aislé al VDEN - 3 como agente etiologico. Este brote se
extendi6é por toda la Ciudad de La Habana, se reportan 12 889 casos, y hubo
transmision local en otras cinco provincias del pais. En total se diagnosticaron
14 443 casos, con 81 FHD/SCD (todos adultos), entre ellos 3 fallecidos. 3

Otros brotes en diferentes localidades afectan al pais entre los afios 2005 a
2016 (datos no publicados), los que han sido eliminados intensificando la
campafa anti-vectorial y educacion a la poblacion principalmente. Actualmente
el vector solo esta parcialmente controlado, aunque el pais presenta una baja
mortalidad por la aplicacién de las Guias para la asistencia integral a pacientes

con dengue. %
Los virus del dengue son de la familia Flaviviridae, género Flavivirus, el cual

agrupa unos 70 miembros. Existen cuatro serotipos (VDEN 1, 2,3y 4). 821

[1.1.3 Manifestaciones clinicas y resultados de laboratorio

La infeccion tiene un espectro clinico que incluye, desde la forma asintomatica,

hasta los casos fatales. En el intermedio de estas dos formas extremas se
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ubican la: FI, FD, FDCH, FHD y FHD/SCD), segun la antigua clasificacion de la
enfermedad. ® ! Un nimero menor de pacientes se presentan con una
afectacion particular de algunos 6rganos, tales como miocarditis, encefalitis y
hepatitis aguda, entre otras. '° La clasificaciéon actual recomendada por la OMS,
24 por la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) 2° y el Ministerio de
Salud Publica de Cuba (MINSAP) %2 es: dengue y dengue grave.

El dengue puede evolucionar favorablemente sin nunca presentar signos de
alarma (dengue sin signos de alarma o DSSA) o expresar signos de alarma
(dengue con signos de alarma o DCSA), los cuales anuncian la posibilidad del
choque, que —con mucho- es la forma mas frecuente del dengue grave. 23 -2°
Otras formas de gravedad por dengue son las hemorragias y la ya referida
afectacion de o6rganos. En las epidemias las formas clinicas graves son las
menos frecuentes, su aparicién depende de la coincidencia de estos factores en

un mismo individuo. 8 9 11,12, 14,15

El curso clinico de la enfermedad se divide en cuatro fases: inicial, critica, de
recuperacion y de convalecencia. > 22 Los primeros sintomas aparecen
después de un periodo de incubacién de cuatro a siete dias como promedio. 4
15, 23

Fase inicial o febril: Se presenta como un sindrome febril agudo sin focalizacion,
0 sea, sin evidencia clinica o por complementarios que indican que el proceso
infeccioso esté ubicado en algun oOrgano o zona anatdmica. El inicio
generalmente es brusco y la manifestacion inicial casi siempre es la fiebre, que

es elevada y puede estar precedida por escalofrios. Ademas de la hipertermia,
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predominan los sintomas generales como cefalea, artromialgias, dolor retrocular
o al movimiento de los 0jos, astenia y malestar general. Puede aparecer un
eritema generalizado o localizado en algunas zonas de la piel. Las
manifestaciones digestivas son muy frecuentes: anorexia, sabor metalico,
nauseas, vomitos aislados y diarreas.

En los analisis de laboratorio clinico el hallazgo mas frecuente es la leucopenia,
seguido de ligera trombocitopenia. 15 23

Esta etapa es muy similar en cada paciente independiente a la forma clinica
que puede presentar después. Suele durar alrededor de 3 dias, tras lo cual la
fiebre cede y algunos pacientes comienzan a presentar manifestaciones
hemorragicas leves, pero la mayoria tiende a mejorar. Otro grupo menor de
pacientes desarrollara alguna forma de dengue grave. Algunos de los llamados
signos de alarma para el choque pueden aparecer al final de esta fase. 14 1°
Fase critica: Comienza habitualmente cuando la fiebre empieza a ceder. No
todos los enfermos presentan sintomas en esta etapa, pues la mayoria mejora
después del cese del periodo febril. Transcurre aproximadamente entre el
cuarto y octavo dia desde el inicio de la fiebre. En ella se evidencia la
extravasacion de plasma, que es un fendmeno caracteristico del dengue, con
expresion en forma de derrames en las cavidades recubiertas por serosas y la
elevacion del hematocrito, o que indica hipovolemia que puede evolucionar al
choque. También se presentan otras manifestaciones del dengue grave, como
son las grandes hemorragias. La trombocitopenia, que es relativamente
frecuente en el dengue, alcanza su mayor intensidad en esta fase, aunque no

siempre se asocia a los sangrados.
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Las manifestaciones hemorragicas se manifiestan en el espectro desde leves,
gue solo se hacen evidentes con la prueba del torniquete, 0 muy severas como
un sangrado digestivo alto con compromiso hemodinamico en el enfermo. Las
hemorragias mas frecuentes son en piel (petequias, equimosis, hematomas) o
en algunas mucosas: gingivorragia, epistaxis y metrorragia. Resulta muy rara la
presencia de sangrado en un érgano vital del organismo.

La extravasacion de plasma es la alteracibn mas grave de esta etapa, pues es
el mecanismo que con mayor frecuencia lleva al estado de choque. Se
caracteriza fundamentalmente por la extravasacion de plasma a cavidades
anatébmicas (espacio pleural, cavidad peritoneal y pericardico), aumento del
hematocrito o disminucion de la albumina en sangre. La extravasacion de
plasma, en los periodos iniciales, se traduce clinicamente en una serie de
manifestaciones que constituyen los signos de alarma para el choque por
dengue.# 15

Solo un reducido nimero de pacientes desarrollan el SCD, que es la causa mas
frecuente de muerte por dengue. El choque produce hipoxia tisular y acidosis
metabdlica y puede llevar en pocas horas a otras complicaciones graves como
son las grandes hemorragias, disfuncién respiratoria, la insuficiencia renal
aguda y la coagulacion intravascular diseminada (CID).

En la fase critica, ademas de la trombocitopenia y de la hemoconcentracion
(evidenciada por aumento del hematocrito), es muy frecuente la elevacion de
las transaminasas hepaticas aspartato aminotransferasa (AST) y alanin

aminotransferasa (ALT). La leucopenia sigue presente en esta etapa, con
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conteo normal de leucocitos ya alrededor del séptimo dia de la enfermedad a
expensas del aumento de linfocitos y monocitos. 14 1°

La extravasacion de plasma a cavidades anatémicas, que se puede sospechar
por el examen clinico y evidenciarse con mas certeza mediante los estudios
imagenoldgicos (ecografia, radiologia, tomografia axial computarizada e imagen
de resonancia magnética). 14 15

Fase de recuperacidén: Se inicia cuando cesa el escape de liquido y las
manifestaciones de sangrado comienzan a disminuir, lo que se produce
alrededor del séptimo u octavo dia de la enfermedad, aunque hay casos en los
que la fase critica tiene una duracién mayor y por tanto la recuperacion es de
comienzo mas tardio. Uno de los primeros elementos de recuperacion es el
retorno del apetito. Puede aparecer un eritema muy pruriginoso. El prurito es
tipico que afecte las palmas de las manos y plantas de los pies. Pueden
aparecer edemas en las manos, principalmente en pacientes que recibieron
grandes dosis de liquidos por via parenteral. Por otra parte, se normaliza el
numero de plaquetas y se estabiliza el valor del hematocrito.

En esta etapa se presentan algunas complicaciones tales como distrés
respiratorio e infecciones sobreafadidas. ' 1°

Fase de convalecencia: Clasicamente se ha descrito el dengue como una
enfermedad aguda de corta duracion. Sin embargo, algunos casos mantienen
una serie de sintomas posterior a la fase aguda de la enfermedad que se
prolongan durante varias semanas o meses. °

Los sintomas mas descritos son: cefalea, cansancio y artromialgias. La

aparicion de estos sintomas se relaciona la mayoria de las veces con el
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gjercicio fisico o intelectual. También son referidas otras variedades de
manifestaciones que incluye trastornos del suefio, alteraciones de la memoria,
dificultad para concentrarse, depresion, caida del cabello y trastornos
menstruales. Los sintomas de algunas enfermedades crénicas, como la artrosis
o la artritis reumatoide, empeoran en esta fase en algunos casos. *°

Algunas manifestaciones clinicas y de laboratorio presentes previas al choque
alertan al médico para instaurar una terapéutica que evite dicho evento. Los
signos de alarma més frecuentes son el dolor abdominal y los vomitos
persistentes. El dolor abdominal tiene la caracteristica de ser muy intenso,
incluso muchas veces es la manifestaciéon que predomina en el cuadro clinico y,
el motivo de consulta del enfermo. Su intensidad es tal que en ocasiones obliga
a realizar el diagnostico diferencial con un sindrome abdominal agudo
quirdrgico. 4 15

También se ha descrito la caida brusca de la fiebre que lleva hasta la
hipotermia, acompafiada de sensacion de malestar en el enfermo. La
irritabilidad, somnolencia y otros sintomas neuroldgicos pueden presentarse,
posiblemente como consecuencia del inicio del deterioro de la circulacion
cerebral. Habitualmente los signos neurologicos se presentan en los casos mas
graves. Se consideran signos de alarma las lipotimias o desmayos y la astenia
extrema, a veces llamada adinamia. Otros autores han incluido a las diarreas y
el dolor toracico, las primeras constituyen pérdidas de liquidos adicionales para
el paciente y la segunda puede ser expresion de un derrame pleural o del

pericardio. 4 15
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La hemoconcentracion es una evidencia objetiva de la pérdida de plasma del
espacio intravascular, pasando al tercer compartimiento, por tanto, el aumento
progresivo del valor del hematocrito es un elemento a tener en cuenta para
iniciar la reposicion de liquidos y electrolitos al enfermo, este cobra més valor si
se acompafia simultdneamente de una disminucién progresiva del valor del
conteo de plaquetas. 14 15

El estudio de imagenes como la ecografia constituye en la actualidad un
efectivo método para detectar la salida de plasma. La mayoria de los derrames
serosos o viscerales bajo la capa serosa, por ejemplo, de asas intestinales y la
vesicula biliar que se producen en el dengue son imperceptibles al examen
fisico realizado por el facultativo. De ahi el valor que cobra el estudio
ecogréfico, capaz de detectar cantidades minimas de liquido en las cavidades

abdominal o toréacica. 1°

I1.1.4 Formas clinicas.

Se conoce que el dengue es una enfermedad Unica que incluye una amplia
variedad de formas clinicas. Estudios sero-epidemiolégicos han demostrado
que la infeccidén asintomatica es la forma mas frecuente, hecho que hace mas
complejo el control de las epidemias, ya que estas personas infectadas no
desarrollan sintomas, pero si tienen la capacidad de transmitir el virus al vector
que los pique. 8 9 1415

FI: La fiebre aparece como Unica manifestacion. EI enfermo no tiene otros

elementos clinicos o de laboratorio para focalizar la causa del cuadro febril. El
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contexto epidémico es muy importante, o sea, el lugar donde vive el enfermo o
los lugares que haya visitado en las dos Ultimas semanas. 1°

FD: Lleva ademas sintomas clasicos de la enfermedad, tales como cefalea,
dolor retrocular o al movimiento de los ojos, dolores osteo-mioarticulares y
eritema en la piel. EI enfermo siente gran malestar general. Son frecuentes
algunas manifestaciones digestivas: anorexia, sabor metalico, nauseas, vomitos
y diarreas. En esta forma clinica pueden aparecer algunas hemorragias ligeras
en piel o mucosas. La leucopenia es un hallazgo de laboratorio muy frecuente,
mientras algunos casos presentan trombocitopenia. 1°

FHD: Es la que se presenta con manifestaciones que definen la gravedad de la
enfermedad: pérdida de liquido plasmatico. Esta forma, también conocida
como dengue hemorragico, incluye al SCD. 1°

Las manifestaciones hemorragicas habitualmente se expresan por el sindrome
purpdrico en piel, epistaxis, gingivorragia y metrorragia. Las grandes
hemorragias digestivas por lo general ocurren en estadios avanzados como
complicacion del choque. Algunas condiciones intervienen en la presencia e
intensidad de las hemorragias. Ejemplo la Ulcera péptica, hemopatias e
intervenciones quirdrgicas recientes, entre otras.

Las manifestaciones digestivas son muy frecuentes, hay predominio de vomitos,
dolor abdominal y diarreas. El escape de plasma tiene diferentes grados de
intensidad en cada enfermo, en ocasiones, solo se hace evidente con la
medicion del hematocrito o a través de la ecografia, y en otras, induce al

choque. 1°
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Los hallazgos de laboratorio que caracterizan a la FHD son la trombocitopenia y
la hemoconcentracién. También aparecen hipoalbuminemia y elevacién de las
transaminasas hepaticas, asi como edema perivesicular y de otras visceras
mediante la ecografia se pueden evidenciar extravasacion de plasma a
cavidades. 415

La definicién de caso de FHD/SCD establecida por la OMS, & ° 1. 26 incluye
cuatro criterios: fiebre, algun tipo de sangrado, trombocitopenia y evidencia
objetiva de salida de plasma.

La FHD/SCD es clasificada en cuatro grados. En el grado | el sangrado solo se
evidencia mediante la prueba del torniquete, mientras que en el grado Il el
sangrado es espontaneo. Los grados Il y IV corresponden al SCD. 26

Sindrome de choque por dengue: Es la forma clinica mas grave del dengue,
casi siempre va precedida por una serie de manifestaciones, denominadas
signos de alarma. Uno de los primeros indicios del deterioro hemodinamico del
enfermo es el estrechamiento de la tension arterial diferencial. De forma
progresiva aparecen los signos tipicos del choque (sudoracion, piel fria y
pegajosa, frialdad distal, hipotension arterial, taquicardia, disnea, oliguria), hasta
que finalmente la tensién y el pulso arterial se hacen imperceptibles. 14 15

La muerte se produce por las complicaciones propias del choque como la
insuficiencia renal aguda, disfuncion respiratoria, sangrado digestivo y CID, que
provocan finalmente un fallo maltiple de érganos. 14 26

Un pequeiio grupo de pacientes presentan las denominadas manifestaciones

inusuales de la enfermedad. Son formas clinicas con disfuncion o fallo de
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funcién de algun 6rgano o sistema. Hoy en dia en desuso por la nueva

clasificacion y se considera un dengue grave. 2°

[1.1.5 Nueva clasificacion del dengue recomendada por OMS, 2009

Dengue sin signos de alarma. 24-26

La descripcién clinica coincide con la fase febril expresada en el acapite 1.4.2
del curso clinico. Precisar en paciente que procede de area con dengue, que
presenta fiebre y dos o mas de las siguientes manifestaciones: nauseas,
vomitos, exantema, mialgias y artralgias, petequias prueba del torniquete
positiva y leucopenia. Confirmado por estudio de laboratorio (reaccion en
cadena de la polimerasa, Cultivo viral o serologia para dengue).

Cuando se reduce la fiebre, muchos evolucionan a la mejoria, pero otros

presentan los signos de alarma.

Dengue con signos de alarma. 24-26

Estos signos son el resultado del incremento de la permeabilidad capilar lo que
marca el inicio de la fase critica. Los signos de alarma como resultado del
estudio DENCO e integrados en la clasificacion recomendada por OMS en 2009
son: Dolor abdominal intenso y continuo, vomitos persistentes, acumulacion de
liguidos en cavidades, sangrado de mucosas, letargia o irritabilidad,
hepatomegalia mayor de dos centimetros. Estudios de laboratorio clinico:

aumento de hematocrito y plaquetopenia. 141% 23
Dengue grave

Se define por uno o mas de los siguientes criterios:
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o Choque por extravasacion de plasma, acumulacién de liquido con
dificultad respiratoria (edema del intersticio pulmonar) o ambas.

o Sangrado profuso que condiciona cambios hemodinamicos.

o Dafo organico grave: Hepatico con enzimas AST y ALT con valores de
1000 Ul o maés, encefalopatia, miocarditis, encefalitis y otros Oorganos

disfuncionales. 14 15,23, 26
.2 Patogenia

La respuesta inmune a la infeccion por los virus del dengue esta asociada tanto
a la recuperacién como a la inmuno-patologia de la gravedad por dengue. 2’

La infeccion con un serotipo de dengue induce inmunidad homoéloga de larga
duracion, pero solamente hay proteccion cruzada transitoria contra el resto de
los serotipos aproximadamente por seis meses. El desarrollo de la forma severa
de la enfermedad, en un alto porcentaje de los casos, esta relacionada con la
presencia de anticuerpos heterotipicos debido a una infeccién anterior. %7

La infeccién secundaria no es el Unico factor en la patogenia de la FHD/SCD, ya
que la misma se puede presentar, en un porcentaje menor, en pacientes con
infeccion primaria. Por otra parte, de los pacientes que sufren una infeccién
secundaria desarrollan dengue grave, por extravasacion de plasma un
porcentaje entre 2—6%. 27 28

Existen consecuencias de la respuesta inmune generada contra la infeccion por
virus del dengue: la amplificacion dependiente de anticuerpos (ADA), la
neutralizacion, la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, Yy la citdlisis

mediada por complemento.?’ La infeccién primaria por un serotipo determinado,
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origina anticuerpos capaces de neutralizar a los virus homodlogos y por tanto
deben proteger al individuo a largo plazo; pero igualmente origina anticuerpos
neutralizantes heterélogos de corta duracion, los cuales al perder su capacidad
neutralizante pueden inducir al efecto de ADA.?’

Los anticuerpos son el mecanismo mas importante de proteccion en la infeccion
por los virus del dengue; y el desarrollo de células de memoria es un evento
dependiente de linfocitos T. Ante la infeccion primaria con un serotipo de los
virus del dengue se genera un patron linfocitario heterogéneo en el que se
encuentran tanto los linfocitos T de memoria serotipo-especificos como los de
reactividad cruzada. Ambos linfocitos desempefian un papel importante en el
desarrollo del dengue grave y en la inmuno - patogénesis de la enfermedad. La
respuesta es mayor al serotipo homodlogo; sin embargo, después de una
infeccion secundaria con uno de los virus del dengue los linfocitos T de
memoria de reactividad cruzada proliferan rapidamente. 27

En la génesis de las principales alteraciones del dengue grave tiene un
importante papel la respuesta inmune del huésped. Una mayor destruccion de
las plaguetas es la causa de la trombocitopenia. Existe la presencia de
anticuerpos de reactividad cruzada contra las plaquetas en los sueros de
pacientes con FDH que causan la lisis de estas y por tanto esta involucrada en
la patogénesis de la enfermedad. %’

Ademas de la produccion de anticuerpos antiplaquetarios, otros mecanismos
involucrados en la trombocitopenia son la supresion de la médula 6sea por la
infeccidn viral y la union del virus a las plaquetas en presencia de anticuerpos

especificos contra el dengue. 2’
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La trombocitopenia es una de las explicaciones para las manifestaciones
hemorragicas, sin embargo, se conoce que este no es el inico mecanismo. 2’
Se sugieren otras alteraciones relacionadas con la calidad en las funciones de
las propias plaquetas o trastornos de algunos de los factores de la coagulacion,
estos ultimos principalmente en pacientes con dafio hepatico importante. 27

La alteracion distintiva del dengue grave es la salida de liquido plasmatico del
compartimiento intravascular hacia el espacio intersticial, como consecuencia
de un aumento de la permeabilidad del endotelio capilar. Este mecanismo se
produce por la liberacion de una serie de citoquinas y de mediadores quimicos,
como respuesta a la invasion viral de diferentes células del organismo. 27 28
Otros autores han considerado que las formas graves de la enfermedad son el
resultado de la infeccion por cepas virales muy virulentas. Tales cepas podrian
ser originadas en circunstancias de circulacién concomitante de multiples
serotipos virales y presentar mutaciones producto de sucesivas replicaciones en
hospederos filogenéticamente tan distintos, como el hombre y el artrépodo.
Segun esta hipotesis no seria necesaria una infeccion previa para desarrollar
dengue grave.

Actualmente, la mayoria de los autores aceptan que existe una vinculacion de
varios factores de riesgo donde se involucran los dependientes del hospedero,
el vector, los factores epidemioldgicos y ecoldgicos. Sin embargo, desde 1987
ya habia sido planteada por Kouri y colaboradores la denominada hipétesis
integral. En el citado articulo, tomando en cuenta la experiencia cubana en

FHD/SCD o dengue grave, asi como las observaciones de otros paises

25



afectados por la entidad, se le da un caracter multifactorial al desarrollo de la
forma grave de esta enfermedad. %’

Poco se conoce aun acerca de qué tipo de hospedero y cuales factores virus
especificos, determinan por qué ciertos individuos solamente desarrollan FD
mientras que otros FHD/SCD o dengue grave. Los factores de riesgo
individuales como el género, color de la piel, la edad, estado nutricional,
antecedentes genéticos, algunas enfermedades cronicas, hacen la enfermedad

mas frecuente en ciertos grupos poblacionales. 2729 30

[1.2.1 Factores asociados ala FHD/SCD o dengue grave

Los diferentes factores influyen en la evolucion del enfermo, agrupados en
factores relacionados con el huésped, epidemiol6gicos, o dependientes del
agente etioldgico. 27+ 2930

Es conocido que la presencia de anticuerpos previos, producto de una primera
infeccidn por cualquiera de los serotipos del dengue, es uno de los principales
factores asociados al huésped, cuando sufre una infecciéon secundaria. 2° Este
no es el unico factor, ya que una minoria de los casos con infeccién secundaria
(2 - 6 %), son los que desarrollan una importante extravasacion de plasma que
puede llevar el paciente al SCD, por otra parte, se ha descrito dicha variante
clinica en algunos enfermos durante la infeccién primaria. 2°

La edad es otro factor que se relaciona con la aparicion del dengue
hemorragico. La entidad se presenta fundamentalmente en nifios en el Sudeste
Asiatico, donde el intervalo entre la infeccion primaria y la secundaria es

relativamente corto. Esto sucedié en la epidemia cubana de 1981 con la
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circulacion previa del VDEN - 1 entre 1977 y 1980. Sin embargo, en las
siguientes epidemias en la regiébn de Las América se observa una incidencia
cada vez mayor del dengue grave en adultos, principalmente en jévenes. 29
Estudios previos han asociado la raza blanca como la de mayor riesgo para
desarrollar el dengue hemorragico, lo cual también se ha evidenciado en
algunas epidemias cubanas. %°

Otro aspecto importante relacionado con el huésped resulta las co-
morbilidades, 2° como es el asma bronquial, asociada a la gravedad por dengue
pudiendo estar vinculada esta a las caracteristicas de la respuesta inmune de
los pacientes asmaticos. > 2° Una entidad asociada de forma reiterada a
gravedad por dengue es la anemia de células falciformes. ° El grupo sanguineo
AB, el déficit de la enzima glucosa 6 fosfato deshidrogenasa y la obesidad
también han sido referidos como factores de riesgo para el dengue grave. 2°

La virulencia del agente etioldgico es otro elemento que influye en la forma de
presentacion de la enfermedad. 2% 3! 32 E| serotipo circulante o sus variantes
genéticas se asocian a diferentes grados de severidad. 2° Otro elemento
importante se refiere a los serotipos que intervienen en la secuencia de la
infeccion secundaria, las formas mas graves corresponden a las secuencias 1-2

y 1-3. 29
1.3 Denguey embarazo.

Existen pocos reportes sobre la repercusion de la infeccion por dengue en el

embarazo y en el producto de la concepcion. En la literatura mas reciente
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revisada se reporta su relacién con el aborto, el parto pretérmino y la alteracién
del bienestar fetal.® 7 33-35

La infeccidén por virus del dengue como causa del aborto o relacionado con el
aborto, lo reportan varios investigadores entre ellos Zavattoni y colaboradores 3
presentan un caso con una revision de la literatura al respecto relacionando la
infeccién por el virus dengue con el aborto. Tan y colaboradores % en un
estudio de casos y controles relacionan la infeccidn reciente de dengue con el
aborto para un OR =4.2 95% CIl 1.2-14 P= 0.023. Es evidente que ante la
infeccion por el virus del dengue existe un alto riesgo de producirse el aborto,
en lo que puede determinar un mejor prondstico la atencion protocolizada para
las gestantes con este cuadro, por lo que, en el criterio del autor de este
estudio, se puede mejorar la calidad de la atencién a la mujer gestante si se
cumple con una atencion protocolizada con las mejores conductas, donde se
resalte el reposo, la adecuada hidratacién y medidas antitérmicas.

Adam y colaboradores, 3/ reportan un elevado porcentaje de partos pretérminos
(17,9%), muertes perinatales (8,9%) y de muerte materna (21,7 %) en las
pacientes estudiadas, por lo que recomiendan el desarrollo de un programa de
prevencion, asi como la profundizacion en las investigaciones.

Reportan, Basurko y colaboradores, 38 como resultado de su estudio de dengue
en el embarazo, que la infeccion por virus dengue es un factor de riesgo para el
nacimiento pretérmino, asi como de desarrollo de hemorragia en la madre y el
bebé cuando la infeccion ocurre en las etapas cercanas al término de la

gestacion.
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En una revisién sistematica de 30 estudios de dengue durante el embarazo,
realizada por Pouliot y colaboradores, ° observan un elevado indice de ceséarea
(44.0 %), nacimiento pre término (16.1%) y transmision vertical la reportan entre
el 12.6 % y el 64 %. Los autores concluyen que hay un riesgo de transmision
vertical, pero se necesitan mas estudios comparativos de la infeccion del
dengue en las gestantes para valorarlo como causa de resultados adversos
maternos y perinatales. Similar planteamiento hacen Berberian y
colaboradores,3® y més reciente Moraes y colaboradores *

Todo lo expresado en la atencion al dengue y embarazo, requiere de establecer

protocolo asistencial para mejorar los resultados de la salud materno perinatal.

[1.3.1 Infeccién por dengue en el recién nacido.

Chen y colaboradores, “° reportan como vias no vectorial de transmisién del
dengue: la transmision perinatal y a través de la lactancia materna reflejando
valores de IgM en el recién nacido, comprobandose en la madre alta carga viral

en sangre y leche materna

Argolo y colaboradores, ' observan en un estudio de 505 embarazadas con
dengue y parto al término de la gestacion el 99.3% presentan IgG positiva a
dengue en las madres y recién nacidos (Kappa=0.96). La infeccion del neonato
por IgM positiva se precisa en el 2,8 % (95% CI 1.4-4.4%). Lo que evidencia la
transferencia de anticuerpos IgG anti-dengue que atraviesan la placenta, y baja

incidencia de infeccidon del neonato.

En otros estudios se demuestra que por el alto peso molecular la IgM no

atraviesa la placenta mientras los anticuerpos IgG si pasan al feto, naciendo
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con ellos. 4% 43 El virus del dengue, por su pequefio tamafio, es capaz de
atravesar la placenta e infectar al feto y por lo tanto, en el recién nacido se
evidencia la presencia de IgM a dengue en algunos reportes, siempre con un
bajo porcentaje de la poblaciéon expuesta; 4447 estando en contraposicion otros
estudios donde no se detectan anticuerpos en los recién nacidos estudiados,

hijos de madres que sufrieron la infeccion. 33 48

Hasta el momento, en la bibliografia mundial existen pocos estudios de
transmision vertical y la mayoria corresponde a informes de casos. " 33 Entre las
mayores series de casos documentadas con repercusion neonatal se encuentra

la de Britez y colaboradores. 6

Segun Berberian y colaboradores, 32 sefialan que la transmisién vertical madre-
hijo es infrecuente y sus efectos en la mujer embarazada y en los recién
nacidos son poco conocidos. En la presentaciéon de un nifio de madre con
dengue, que desarrolla el cuadro de dengue en forma grave y en el
seguimiento persistio con titulos positivos de IgG hasta los 15 meses, lo cual
confirma la adquisicion vertical de la infeccion, asi como la respuesta inmune
propia del producto de la concepcion desde su etapa intrauterina estableciendo
anticuerpo IgG anti-dengue, este reporte es uno de los pocos que detectan IgG,
que por su evolucidén, es propia del nifilo iniciado en su vida intrauterina;
estando en contradiccion con otros reportes en que la IgG materna ha

perdurado por mas de un afio.

En cuanto a la evolucién serolégica, Watanaveeradej y colaboradores, #°

observan la transmision vertical de anticuerpos de dengue en 250 duplas madre
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- niflo y reportan que todas las madres seropositivas pasaron los anticuerpos a
sus nifios. Evolucionando a desaparecer los anticuerpos maternos: 3 % a los 2
meses, 19 % a los 4 meses, 72 % a los 6 meses, 99 % a los 9 meses y 100 %

al afio de vida.*®

En el afio 2008 aparecen las primeras publicaciones sobre la evolucién del titulo
de anticuerpos en nifios infectados intraltero con un seguimiento clinico y de
laboratorio de 12 meses en 3 duplas madre-nifio, donde se observa persistencia
de anticuerpos virales mas alla del afio de vida en los nifios infectados por

transmision vertical. 50

El autor de esta tesis considera, que puede tratarse de la IgG materna en estos
nifios que presentan Phongsamart y colaboradores, °° en el seguimiento de los
nifios producto de embarazos en los que las madres sufrieron dengue , por lo
que el estudio de la persistencia de la IgG en estos nifios debe seguirse
pasado el afio de nacidos, ya que se ha reconocido que puede durar por
encima de este tiempo la IgG materna en su hijo, de ahi que, para afirmar que
los anticuerpo anti-dengue por IgG en nifios con infeccién perinatal por virus
dengue han creado su inmunidad, hay que descartar el paso pasivo de la IgG

materna.

Una serie de casos publicada por Britez y colaboradores, 16 de diez neonatos,
hijos de madre con fiebre dengue en el peri-parto, desarrollaron la enfermedad,
con promedio de 6,6 dias. Se confirmaron por antigeno NS1 y algunos por
serologia IgM especifica. EI 100% presento fiebre y el 30% manifestaciones

cutaneas. La extravasacion capilar presente en la mitad de los casos,
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leucopenia (80%), hematocrito promedio en los casos fue 57,4% (con 80% de
neonatos con hemoconcentracion); plaguetopenia moderada a severa (90%),
con un pico minimo entre el cuarto y sexto dia de enfermedad. Todos
evolucionan favorablemente con el tratamiento de reposicion de volumen y
concluye la necesidad de la elaboracién de un protocolo para la atencién de los

casos de dengue en el embarazo y en los recién nacidos.

Jaroszuk y colaboradores, ! después de una amplia revision bibliogréfica,
afirman la necesidad de seguir investigando los efectos del dengue en el
embarazo y en el producto de la concepcidn, no obstante, existen pocos pobres

reportes sobre el dengue de transmision vertical.

[1.3.2 Evidencias sobre el dengue en el curso del embarazo en Cuba.

La primera referencia sobre la repercusion del dengue en gravidas cubanas es
el reporte de las observaciones de Bernal, ¥ lo que fue referido en la
introduccion.

Durante la epidemia por VDEN-1 ocurrida en 1977, en Santiago de Cuba,
Tudela y colaboradores 2 en 348 recién nacidos de madres con cuadro clinico
de dengue durante el embarazo describen el diagnostico de dengue por cuadro
clinico en las madres, no confirmado por laboratorio; y reportan en el 8,6 % de
los neonatos las siguientes alteraciones: desnutricion intrauterina (25,3 %),
hiperbilirrubinemia (22,9 %), trombocitopenia (17,1 %), lesiones 0seas dadas
por zonas sin calcificacion (14,3 %) y embriopatia (2,9 %), esta Ultima
expresada por microcefalia, catarata y cardiopatia. Estos autores, a pesar de no

haber podido comprobar con certeza la infeccion, concluyen que las afecciones
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mas importantes en los recién nacidos fueron la trombocitopenia, las lesiones
Oseas y la embriopatia, y le restan validez a su hallazgo mas frecuente, la
desnutricién intrauterina. Las lesiones 6seas y la embriopatia no han sido
demostradas en otras investigaciones sobre el tema.

Es criterio de este investigador, que no se puede afirmar que el VDEN-1 sea el
responsable de estos resultados en los neonatos por carecer de estudio de
laboratorio para la confirmacion de la infeccion por el virus del dengue.

El primer informe en Cuba sobre un estudio clinico serologico efectuado en
madres y perinatos que sufrieron dengue, es el estudio de Cantelar de
Francisco y Molina.'® En este trabajo preliminar, sus autores aluden a la poca
informacion pertinente 'y disponible hasta esa fecha, citan Vvarias
comunicaciones: la de Sala Ginebreda, quien en 1962 considerd que el dengue
podia ser causa de embriopatia gestativa; la de Thalhammer en 1970, cuando
ese autor describe el caso clinico de una nifia con retraso mental, afectada por
el fendbmeno digito-ocular como consecuencia de la infeccion por dengue en la
madre durante la gestacion; y la de la OPS en 1974, donde se plantea que no
ha sido suficientemente explorada la posibilidad de anomalias congénitas
causadas por esos virus. La investigacién antes referida es un estudio de
casos y controles, y se observa que en el 34 % de los recién nacidos existen
anticuerpos inhibidores de la hemaglutinacion (IH) y fijadores de complemento
(FC), sugestivos de la infeccion viral por dengue, segun ellos, dependientes de
la I9G por transferencia placentaria. Ninguno de los nifios y nifias del grupo de

estudio presenta malformacion congénita evidente ni alteracion de la salud, asi
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como tampoco se observa diferencia significativa al contrastar su peso al nacer
con el de los controles.

Por su parte, Fernandez y colaboradores®3, sefialan en un estudio descriptivo
sobre determinaciones inmunolégicas de dengue, en una muestra aleatoria de
59 gestantes en Ciudad de La Habana, cuyos partos se producen entre los 5 - 9
meses después de la epidemia por VDEN-2 en 1981, identificaron anticuerpos
IH y FC en el nifio al nacer. En su casuistica, 22 % de las madres y 29 % de los
recién nacidos presentaron anticuerpos IH para los virus del dengue. Ademas,
en 4 sueros de los neonatos se observa la presencia de anticuerpos IgM a
dengue, lo que sugiere la infeccidon reciente por este agente durante su
permanencia en el Utero.

En un estudio descriptivo, transversal y prospectivo de 80 gestantes con
dengue, seleccionadas de un total de 168 presumiblemente afectadas por ese
proceso, atendidas en el Hospital General “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso” de
Santiago de Cuba durante el trimestre de junio-agosto de 1997, el diagnostico
se establecié en unos casos mediante la determinacién de anticuerpos IgM y en
otros sobre la base del cuadro clinico epidemiolégico. La investigacion refleja
que las manifestaciones clinicas de la enfermedad en las embarazadas, son
similares a las del resto de la poblacién y que su forma hemorragica incremento

la morbilidad y mortalidad materno-perinatal. ©

1.3.3 Fisiopatologia del dengue en el embarazo.

Los cambios fisiopatologicos estan mediados por las condiciones de la

inmunologia en la gestacion, donde se presenta un estado de tolerancia y una
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especial respuesta inmunoldgica. 5% 55 A criterio del autor de esta tesis la
existencia de un estado de tolerancia inmunoldgica permite no rechazar el
embarazo como un semi-aloinjerto, sin dejar de activar sus mecanismos de
defensa ante una infeccion, en este caso por el virus del dengue; ésta se
produce en una forma atenuada, y por lo tanto los cambios sistémicos de la
enfermedad se expresan en un cuadro clinico de forma leve en la mayoria de
los casos; por lo que, las formas graves del dengue se observan con menor

frecuencia en comparacion con el resto de la poblacion enferma con dengue.
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1. METODOLOGIA GENERAL.
[ll.1 Disefio general de la investigacion.

El cuerpo de la tesis esta formado por cuatro estudios que combinan diferentes
disefios metodoldgicos. Estos constituyen el resultado de la observacion y
andlisis de la evolucion del dengue por VDEN — 3 en mujeres gestantes y no
gestantes, en ocasion de epidemia de dengue en la Ciudad de Santiago de
Cuba entre abril y noviembre de 2006. El marco temporal de la investigacion

abarco de abril de 2006 hasta noviembre 2007.
I11.2 Seleccién del area de estudio

Los estudios se realizan en el Municipio de Santiago de Cuba, por ser la
poblacion citadina la afectada por dengue y por la connotacion social que
representa la infeccion en el embarazo. Durante el periodo de abril a noviembre
del 2006, en la ciudad, se observo una tasa de incidencia de la enfermedad en
poblacion general de 23,4 por 1000 habitantes, todas al VDEN-3, siendo la tasa
de incidencia en mujeres en edad fértil de 27,73 por 1000 habitantes de ese
grupo poblacional. Se presento en las gestantes una tasa de incidencia de 21,1
por 1000 gravidas en el territorio, mientras en las mujeres en edad fértil no
gestantes la incidencia alcanzé 27,76 por 1000 mujeres en edad fértil no
embarazadas.

El indice de bajo peso al nacer en la poblacién general fue del 5,7 %, y tuvo un
ligero incremento porcentual de 6,6% en los nacimientos de las mujeres que
padecieron el dengue durante el embarazo. Cuando se analiz6 la restriccion del

crecimiento intrauterino (RCIU) segun los patrones antropométricos en el recién
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nacido de Duefas y colaboradores, °¢ los nacimientos en poblacién general con
RCIU fue de 2,7 % y en los nacimientos de madres que sufrieron dengue por
VDEN-3 en el embarazo la RCIU se observo un 10,0%.

Ante estos datos de morbilidad por el dengue en la Ciudad de Santiago de
Cuba se organizaron los servicios de Obstetricia para atender a las gestantes
con dengue y se desarroll6 un proyecto de investigacion acerca de la
repercusion del dengue sobre el embarazo y el producto de la concepcidén, sus
principales resultados son expuestos a continuacién en cuatro articulos

publicados que se exponen como capitulos.

Fue seleccionado el Hospital General “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso”. Porque
este centro cuenta con un servicio de obstetricia que tiene los recursos
necesarios para la atencion integral de los casos desde formas leve a graves y
complicadas al ser un hospital general. Para atencion a las mujeres
embarazadas en la provincia, se organiz6 un protocolo para atencion de dengue
y embarazo aprobado por la Vice direccion de Atencion Médica de Santiago de
Cuba el 11 de junio de 1997, y que se fue actualizando a la luz de los avances
del conocimiento. Su confeccion y actualizacién fue realizada por el grupo
provincial de obstetricia y ginecologia, del cual el autor de este trabajo es
miembro, para la atencion a las gestantes con sospecha de dengue. La
atencion a las embarazadas con esta patologia lo desarrollo un equipo
multidisciplinario conformado por especialistas en ginecologia y obstetricia,
medicina interna, intensivistas, imagenologos y hematologos; que garantizaron

el diagnostico y la conducta terapéutica; asi como la discusion de todos los
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casos en una comision de expertos del nivel provincial con la asesoria de

expertos nacionales.
[11.3 Universo de estudio

El universo de estudio estuvo constituido por 1 469 gestantes, del municipio de

Santiago de Cuba.
[1l.4 Marco metodolégico y organizacion de la investigacion

Los estudios desarrollados tienen disefios epidemioldgicos independientes,
pero todos se realizaron con la finalidad de proporcionar un cuerpo de
evidencias sobre la infeccion por los virus del dengue en mujeres gestantes y
no gestantes a partir de la ocurrencia de un brote por el VDEN - 3.

Estas evidencias se presentaron en cuatro acépites donde se muestran los
resultados y la discusién particular cada uno de los cuales se corresponde con
un articulo cientifico publicado por el autor y estan en correspondencia con

cada objetivo de investigacion planteado, organizados con la siguiente légica:

Infeccion por virus dengue serotipo Efecto de la infeccion delvirus dengue 3 como
3 durante el embarazo. factor de riesgomaternoy en el recién nacido
Disefio: descriptivo de serie de casos Disefio: analitico de casosy controles

Inmunidad humoral al dengue en las madres e
hijosy secuenciadeinfeccion materna

Disefio: descriptivo transversal

Evolucion de los sintomas del dengue en
mujeres que enfermaron durante el embarazo

Disefio: descriptivo longitudinal




Figura 1. Secuencia de estudios realizados. Epidemia de dengue 3 ocurrida en
la Ciudad de Santiago de Cuba entre abril y noviembre de 2006.

[11.4.1 Definiciones y conceptos principales.

Diagndstico de infeccion por dengue.

El diagndstico de infeccién por dengue utilizado en esta investigacion se baso
en los criterios establecidos por el MINSAP durante la epidemia de dengue. Se
realiz6 mediante los siguientes métodos: Serologico: IgM positiva para dengue
mediante la técnica ELISA de captura de anticuerpos IgM. Fueron confirmados

por IgG todos los casos. */
Definicion de caso con dengue.

Se defini6 como caso de dengue a toda gestante con cuadro clinico
caracteristico o sospechoso de la enfermedad, ademas del criterio
epidemiolégico por haber vivido o haber estado en algun lugar con otros casos
confirmados en el periodo de 10 dias precedentes y tuviera diagnéstico de

infeccion por dengue con IgM positiva y confirmada por IgG. %7
1.5 Recoleccion de lainformacion.

Los procedimientos para la recoleccion de la informacion se detallan en los
cuatro acapites antes mencionados donde se ofrece una descripcion de los

aspectos metodoldgicos de cada estudio.
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I11.6 Analisis de lainformacién.

Para el andlisis de la informacion de los diferentes estudios se utilizaron
medidas descriptivas como frecuencias absolutas y relativas. Se utilizaron
diferentes pruebas estadisticas para determinar la significacion y se calcularon
intervalos de confianza de acuerdo a los objetivos de cada trabajo. La
informacion se procesd en el paquete estadistico SPSS version 11.5 para

Windows.
[1l.7 Aspectos éticos.

En la presente investigacion se tuvieron en cuenta los principios bioéticos y
pautas concebidos cuando en ella participan seres humanos, a saber: Cédigo
de Nuremberg desde 1947, la Declaracion de Helsinki, en Finlandia,
promulgada desde 1964 aprobada en Tokio, Japén; en octubre de 1975, la 35va
en Venecia, Italia; en octubre de 1983; la 41va en Hong Kong, en septiembre de
1989 asi como en la 52va Asamblea General de Edimburgo, Escocia, en
octubre del 2000; 53 va Asamblea General, Washington, DC, EE.UU., en
octubre de 2002; 55 va Asamblea General, Tokio, Japén, en octubre de 2004,
59 va Asamblea General, Seoul, la Republica de Corea, en octubre de 2008;
64va Asamblea General, Fortaleza, Brasil, en octubre de 2013. %8

También se cumplié con lo normado en otros documentos al respecto tales
como: las Pautas Internacionales para la Investigacion biomédica en seres
humanos propuestas en 1982 en el Consejo de Organizaciones Internacionales

de las Ciencias Médicas y la OMS.59 60
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A los pacientes que participaron en la investigacion se les informd lo
relacionado con la investigaciéon, explicandoles los riesgos que podian tener a
partir de algunos procedimientos, en especial al tener que someterse a la
venipuntura de la vena yugular, para conocer la presencia de IgG en el hijo
entre los 10 y 12 meses de nacidos y se tomd por escrito su consentimiento
informado en presencia de un testigo (Anexos 2y 3).

El proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital
General “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso” y transitdé para su aprobacién en la
Universidad de Ciencias Médicas de Santiago de Cuba y por el Ministerio de
Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente (CITMA).

Se aseguré que se mantendria la confidencialidad de los datos durante la
gestion y el analisis de la informacion. Nunca se hizo referencia al nombre ni las
iniciales de paciente alguna, y la informacion estuvo siempre protegida
mediante password en los equipos de computacion donde estuvo guardada. De
igual modo se garantizé que las participantes fueran informadas sobre los
resultados de los estudios y se ofreciera atencién especializada o referencia de

considerarse necesario.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

IV.1. EVOLUCION CLINICA DEL DENGUE SEROTIPO 3 EN MUJERES

EMBARAZADAS Y NO EMBARAZADAS.

En: Lopez Barroso R, Deulofeu Betancourt |, Fayad Saeta Y, Macias Navarro
MM. Comportamiento del dengue serotipo 3 durante el embarazo Rev. Cub.
Obst. Y Ginec.2009; 35 (4) 20 — 29.

IV.1.1 Descripcién de lainvestigacion.

La infeccion por el virus del dengue en la embarazada afecta a la madre y al
feto, poniendo en riesgo la vida de ambos, sin embargo, existe un insuficiente
conocimiento del comportamiento clinico de la infeccion por este virus en el
embarazo, por lo que se hace necesario investigar y buscar medidas que
minimicen el riesgo de muerte por dicha causa.

En el presente estudio se reunen los hallazgos clinicos y de laboratorio en 31
embarazadas con el diagnadstico clinico confirmado de infeccion por VDEN - 3

durante la epidemia de 2006.

IV.1.2 Métodos

Se realizO una investigacion descriptiva de serie de casos con el fin de
caracterizar la evolucion clinica de la infeccion por VDEN - 3 en mujeres en edad
fértil, con una valoracion segun la presencia del embarazo durante un brote de
dengue 3 en Santiago de Cuba en 2006. El estudio incluyé el total de 31
gestantes y 69 mujeres no gestantes, con el diagnostico confirmado de dengue.
Se estudiaron todos los casos confirmados por IgM e IgG de las gestantes que
sufrieron la enfermedad durante el embarazo (31) y se extrajo una muestra de no

gestantes con diagnostico confirmado de la infeccion pareada segun edad y area
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de salud (69). El calculo del tamafio de la muestra fue de 69, teniendo en cuenta
una proporcién a priori de manifestacion de los sintomas en el 99 %, una
diferencia maxima permisible del 2 % y una confiabilidad del 95 %. Los casos se
clasificaron segiin OMS de 1997. 6!

Se estudiaron variables del cuadro clinico, relacionadas con los dias de aparicion
y de evolucién; ademés de resultados del laboratorio y de imagenologia.
(Anexos 4, 5y 6) Se calcularon medidas de tendencia central como media e
intervalos de confianza al 95 % para las variables cuantitativas; las cualitativas se
organizaron en distribuciones de frecuencias. Para la comparacion entre grupos
se utilizé el Test de X? de independencia y homogeneidad teniendo en cuenta un

nivel de significacion de 0,05.

IV.1.3 Resultados.

La edad de las gestantes y no gestantes fluctué entre 18 y 48 para una media de
28 afnos. La patogenia de la enfermedad ha sido abordada en relacion con
diversos factores del huésped como la edad, el sexo y color de la piel; con el
control de las dos primeras variables bastaria analizar comportamiento segun el
color de la piel de estos grupos estudiados, como se observa en Tabla 1. El color
de la piel no marco diferencias significativas entre los grupos, con predominio del
mestizaje y porcentajes de 54,8 y 65,2 en gestantes y no gestantes
respectivamente, similar al dato aportado por el Censo de Poblaciéon en el
municipio de Santiago de Cuba para las mujeres en edad fértil. 2 Los valores
mas bajos de la infeccidn se encontraron en la poblacién de piel negra (9,68 % y

13,04 % en gestantes y no gestantes respectivamente).
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Tabla 1. Pacientes segun color de la piel y grupos de estudio. Municipio de
Santiago de Cuba, 2006.

Color de | Embarazadas con No embarazadas | Poblacién

la piel dengue Con dengue Femenina en edad
fértil *
No % No % No. %

Blanco 11 35,5 15 21,7 36432 26,3
Mestizo 17 54,8 45 65,2 73234 52,9
Negro 3 9,7 9 13,0 28741 20,8
Total 31 100,0 69 100,0 138407 100,0

X?=2,12 p=0,34
*Segun censo de poblacién Municipio de Santiago de Cuba 2002
Los antecedentes patologicos personales se distribuyeron homogéneamente en

ambos grupos; especificamente el antecedente de asma bronquial no se
observo en las gestantes y fue de un 6% para el otro grupo; la hipertension
cronica se observo en un 3,2% y 4,3% para embarazadas y no embarazadas
respectivamente; un 50% en cada grupo presentd anemia y no se reporto

ningun caso de anemia falciforme.

En la Tabla 2 se presenta la clasificacion clinica de los casos, se mostro en las
embarazadas la forma leve en el 90,3 % y de estas el 3,2 % tuvo
manifestaciones hemorragicas, mientras en las no gestantes la forma leve fue
similar con el 91,3 % y las manifestaciones hemorrégicas llegaron al 8,7 %. La
forma severa con la fiebre hemorrdgica dengue porcentualmente fue de 9,7 %

en las gestantes y de 4,3 % en las no gestantes.
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Tabla 2. Pacientes segun clasificacion clinica del dengue serotipo 3 y grupos de
estudio. Municipio de Santiago de Cuba, 2006.

Clasificacion Embarazadas No embarazadas

clinica del No % No %
dengue

Fl 0 0,0 2 2,9

FD 27 87,1 55 79,7
FDCH* 1 3,2 6 8,7

FHD 2 6,5 3 4,3
FHD/SSD 1 3,2 0 0,0

Total 31 100,0 69 100,0
*X?2=2,83 p =0,0921 Prueba exacta de Fisher= 0.0972

Predominaron las formas leves de la enfermedad en ambos grupos, a expensas
de la FD con porcentajes de 90,3 y 91,3% para embarazadas y no
embarazadas respectivamente. Para la FD con manifestaciones hemorragicas
se muestra un ligero incremento de su valor porcentual en el grupo de no
gestantes (8,7 vs 3,2). Por otro lado, los signos de extravasacion de plasma y
trombocitopenia, que llevaron a la clasificacion de FHD y FHD/SSD
predominaron en un 9,7 % en las embarazadas y solo se reporté en el 4,3 % en

las no gestantes.

La frecuencia de los sintomas del cuadro clinico de las mujeres gestantes y no
gestantes con el dengue 3 se observa en la Tabla 3. Los sintomas que se
observaron ademas de la fiebre (100 %), con mayor frecuencia fueron: cefalea
(93,5 % contra 95,7%), mialgias (80,6% contra 76,9 %), artralgias (80,6 %
contra 69,6 %). Asi como la prueba del lazo en el 100% de las gestantes contra
el 75,0 % de las no gestantes. El cuadro clinico se comporté de manera muy

similar en ambos grupos; en las embarazadas fue menos frecuente el dolor
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retrocular (61,1 % vs 73,9 %), las nauseas (11,1 vs 15,9) y el sangramiento
genital (0 % vs 5,8 %); por otro lado, la prueba del lazo positiva (100 % vs 75,4
%), las artralgias (80,6 % vs 69,6 %), la hemoconcentracién (52,8 % vs 43,5 %),
el edema perivesicular (22,2 % vs 13,0 %) y las diarreas (13,9 % vs 5,8 %)
predominaron en este grupo. Las diferencias encontradas en el edema
perivesicular, el derrame pericardico y la ascitis hacen suponer una mayor
permeabilidad capilar durante el embarazo. Solo se encontré diferencia
significativa entre los grupos para la prueba del lazo positiva (p< 0,05), lo que

puede estar relacionado con los cambios del sistema vascular en el embarazo.

Tabla 3. Pacientes segun sintomas y signos en grupos de estudio. Municipio de
Santiago de Cuba, 2006.

Sintomas y signos Embarazadas No embarazadas P
(n=31) (n=69)
No % No %

Cefalea 29 93,5 66 95,7 0,64
Dolor retrocular 19 61,3 51 73,9 0,19
Mialgias 25 80,6 53 76,8 0,67
Artralgias 25 80,6 48 69,6 0,25
Nauseas 3 9,7 11 15,9 0,41
Vomitos 7 22,5 11 15,9 0,43
Dolor abdominal 4 12,9 11 15,9 0,69
Diarreas 4 12,9 4 5,8 0,22
Eritema localizado 3 9,7 5 7,2 0,67
Eritema generalizado 4 12,9 5 7,2 0,35
Petequias 1 3,2 3 4,3 0,60
Prueba del lazo (+) 31 100 52 75,4 0,00
Sangrado genital 0 0,0 4 5,8 -

Sangrado de encias 3 9,7 3 43 0,30
Epistaxis 1 3,2 1 1,4 0,63
Prurito 3 9,7 5 7,2 0,67
Hemoconcentracion 16 51,6 30 43,5 0,45
Plaguetopenia 3 9,7 3 4.3 0,30
Hepatomegalia * 3 9,7 9 13,2 0,62
Ascitis * 3 9,7 4 5,3 0,41
Derrame pericardico * 1 3,2 2 29 0,94
Edema peri-vesicular” 7 22,6 9 13 0,22

* Segln ecografia



En la Tabla 4 se presentan algunos sintomas y signos segun el promedio de
dias de evolucion, sefialando los sintomas que caracterizan la enfermedad, el
promedio de duracion fue diferente entre embarazadas y no embarazadas:
fiebre (2,83 contra 3,51), cefalea (2,28 contra 3,48), dolor retrocular (1,56 contra

2,62) y mialgias (2,26 contra 2,9).

Tabla 4. Pacientes segun dias de evolucion de algunos sintomas y signos y
grupos de estudio. Municipio de Santiago de Cuba, 2006.

Sintomas y signos Embarazadas No embarazadas
n=31 n=69

Media IC (95%) Media | IC (95%)
Fiebre 2,83 2,45-3,42 3,51 3,17-3,84
Cefalea 2,28 1,83-2,73 3,48 3,13-3,82
Dolor retrocular 1,56 1,02-2,09 2,62 2,15-3,10
Mialgias 2,26 1,73- 2,78 2,9 2,46-3,36
Artralgias 2,26 1,73-2,78 2,7 2,20-3,19
Diarreas 0,46 0,0-1,0 0,1 0,0- 0,23
Sangrado de encias 0,19 0,0-4,2 0 0
Sangrado digestivo 0,03 0,0- 0,09 0,33 0,0-1,19
Prueba del Lazo positiva 2,16 1,91-2,40 1,83 0,0- 4,17
Sangrado genital 0 0 0,5 0,0- 1,79

De manera general se aprecia una evolucion mas corta de la enfermedad
durante el embarazo, excepto para la diarrea, el sangrado de las encias y la
prueba del lazo positiva. Los intervalos de confianza obtenidos para la duracion
de los cuatro sintomas fundamentales que nos describen el cuadro clinico de la
enfermedad (fiebre, cefalea, dolor retrocular y las mialgias) expresan diferencias
relevantes en la distribucién entre ambos grupos. Es importante resaltar que, a
pesar de la diferencia encontrada en los porcentajes de prueba del lazo
positiva, no fue significativa la duracion entre grupos durante la evolucion de la

enfermedad.
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Para ambos grupos el promedio de leucocitos fue superior a 5 000, solo el limite
inferior del intervalo de confianza de las no embarazadas se encontré por
debajo del punto de corte de la leucopenia. Nétese que en las embarazadas
existi6 una media que supera en 2 000 al otro grupo y que la variabilidad fue

menor para ellas (30 vs 31,4)

Se exploraron otros estudios de laboratorio clinico como hemoglobina,
hematocrito, conteo de plaquetas y enzimas hepéaticas los cuales no arrojaron

diferencias entre los grupos. El ultrasonido mostré igual comportamiento.

IV.1.4 Discusion.

Diversas investigaciones en Cuba, Africa y Haiti han intentado comprender la
patogenia de la enfermedad en funcidn del color de la piel y se ha encontrado
que la multiplicacion viral es mucho mas intensa en macrofagos de personas de
color blanca la piel, en presencia de anticuerpos en comparacion con las
personas de la raza negra; no se observa en ellas la inmuno-amplificacion en
presencia de ellos. % Nuestras estadisticas reportaron un predomino de la
enfermedad en las mestizas, que se justifica por estar compuesta por elevada
carga genética de las razas europoides y australoides. Notese que el porcentaje
de la poblacion santiaguera femenina en edad fértil con color negro y blanco de
piel es muy similar (20,77 % y 26,32 % respectivamente), sin embargo, la
incidencia del dengue durante el embarazo fue alrededor de 4 veces mas
frecuente para los blancos. Este hallazgo corrobora el efecto protector de la

raza negroide, descrito por diversos investigadores y ademas el hecho de que
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se presente en menor cuantia en el embarazo sugiere un efecto protector
adicional debido a esta condicion.

Los cambios hematolégicos propios del embarazo, donde predomina la
hipercoagulabilidad de la sangre, pueden favorecer el cuadro clinico de la
enfermedad al disminuir las manifestaciones hemorragicas y explicar, por ende,
las formas leves que presentaron las gestantes; ademas de una mayor
permeabilidad vascular que se presenta durante él y que puede estar reforzado
por la infeccion. En otros estudios se aborda que puede estar en relacién con el
incremento de la volemia y la disminucion de la presion coloido-osmotica
durante el embarazo y también por la terapéutica empleada segun el protocolo
asistencial b %4

Algunos reportes sefialan resultados de la prueba del lazo positiva en menor
cuantia para ambos grupos. En estudio de publicado en MEDISAN € (40,0 % de
positividad en gestantes) y Diaz y colaboradores % (43,6 % en poblacién adulta);
esto puede estar en relaciébn con la presencia de un dafio vascular que se
produce durante la infeccién y que es favorecido por los cambios propios del
embarazo. La plaquetopenia aparece reportada en casuistica de pacientes con
dengue (gestantes y poblacion general), & 6 8 mientras en este estudio su
presencia fue baja, lo que afirma las diferencias que expresa cada epidemia o
brote en particular.

Los dias de evolucion de los sintomas en ambos grupos se presentaron de
modo similar al estudio presentado en VIII Congreso Centroamericano y del

Caribe en Ciudad de la Habana en el 2007 %" y avalan investigaciones
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anteriores que se pronuncian a favor de que el cuadro clinico del dengue

serotipo 3 durante el embarazo evolucione en menos tiempo.

La enfermedad manifiesta habitualmente una leucopenia, como se encuentra en
los estudios de Diaz y colaboradores ° (Leucocitos: 3698, IC = 3278 — 4109
con p <0,0001) y se ha establecido la leucopenia como criterio diagnostico para
la Organizaciéon Mundial de la Salud. En esta casuistica se encontraron
resultados que discrepan con tal afirmacion y es Uutil recordar que en los
cambios propios del embarazo aparece el incremento de los leucocitos entre 10
000-12 000 y puede llegar a 15 000.
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V. 2. REPERCUSION DEL DENGUE SEROTIPO 3 SOBRE EL EMBARAZO Y
PRODUCTO DE LA CONCEPCION.

En: Lopez Barroso R, Deulofeu Betancourt |, Fayad Saeta Y, Macias Navarro
MM, Delgado Guerra G. Repercusion del dengue serotipo 3 sobre el embarazo
y producto de la concepcion Rev. Cub. Obst. Y Ginec.2010; 36 (2).

IV.2.1 Descripcién de la investigacion.

En 2006 se reporté un brote por dengue 3 en Santiago de Cuba, se confirmo la
enfermedad en 31 embarazadas. El analisis del cuadro clinico que desarrollaron
sugiere una menor severidad, cuando se compara con el cuadro clinico por
dengue en mujeres en edad fértil, por lo que nos motivo realizar la presente
investigacion con el objetivo de Identificar el efecto de la infeccion por el VDEN

— 3 como factor de riesgo en gestantes.

IV.2.2 Métodos.

Se realiz6 una investigacion de casos y controles, con el fin de identificar el
efecto de la infeccion del virus dengue 3 como factor de riesgo en los resultados
maternos perinatales de las gestantes que sufrieron la enfermedad durante el
embarazo. Periodo de estudio abarco de abril 2006 a mayo 2007.

El grupo de riesgo estuvo conformado por 30 gestantes que sufrieron el dengue
en la provincia de Santiago de Cuba durante el brote de abril a noviembre de
2006 y cuya infeccion confirmada mediante la deteccidn de anticuerpos a través
de IgM por UMELISA y ELISA de captura. Hubo un caso que se traslado vivir en
la Habana de los 31 casos iniciales. El grupo no riesgo se selecciond a razon
1:2, pareados segun la maternidad donde ocurri6 el parto. Se realizé un analisis
univariado para corroborar la relacion entre las patologias asociadas al

embarazo, los eventos durante el mismo y el parto y los resultados del recién
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nacido. (Anexo 7) Para establecer la diferencia entre grupos se utilizé la prueba

de X?y se tuvo en cuenta un nivel de significacién igual a 0,05.

IV.2.3 Resultados.

La casuistica estudiada estuvo conformada por 30 gestantes que sufrieron la
infeccion por dengue 3 durante el embarazo y 56 gestantes que no se
infectaron con este virus. Los resultados se muestran en las tablas que
aparecen a continuacion.

La Tabla 5 muestra que la infeccion vaginal (60 % vs 51,8 %), la anemia (50 %
vs 50 %), la hipertensién arterial cronica (3,3 % vs 5,4 %), la pre-eclampsia (0 %
vs 3,6 %) y la hipertension arterial tardia (0 % vs 3,6 %) fueron en orden de
frecuencia las patologias halladas para gestantes con dengue y sin dengue
respectivamente. No se observaron diferencias estadisticas significativas.

Tabla 5. Pacientes con enfermedades concomitantes o asociadas al embarazo
en presencia o ausencia del dengue. Municipio de Santiago de Cuba, 2006.

Enfermedades concomitantes o Gestantes Estadisticos
asociadas Con dengue | Sin dengue
n=30 n=56
No % No % X2 P
Infeccion vaginal 18 | 60,0 | 29 51,8 | 0,532 | 0,466
Anemia 15 50,0 28 50,0 0 0,0
Hipertension arterial crénica 1 3.3 3 5,4 0,18 | 0,671
Preclampsia 0 0,0 2 3,6 0 0,0
Hipertension arterial tardia 0 0,0 2 3,6 0 0,0
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En orden de frecuencia la amenaza de parto pretérmino se observo en el 13,3
% del grupo con dengue contra el 3,6 % del que no enfermd, con diferencias
altamente significativas entre ambos, seguido del sufrimiento fetal con un
porcentaje de 10 para el grupo de riesgo, que esta ausente en el otro grupo. La
placenta durante el cuadro clinico de la enfermedad mostré aumento de su
ecogenicidad y de su grosor (segun deteccion por ecografia) en 2 casos en el
grupo de riesgo para el 6,7%(ver Anexo 8, Figura 2). El resto de los eventos
no mostré diferencias importantes. (Tabla 6). Un feto present6 hepatomegalia y

ascitis durante el cuadro de dengue (Ver Anexo 8, Figura 3)

Tabla 6. Pacientes segun complicaciones perinatales y grupos estudio.
Municipio de Santiago de Cuba, 2006.

Complicaciones perinatales Gestantes Estadisticos

Con dengue | Sin dengue
n=30 n=56

No % No % X? P
Amenaza de parto pretérmino 4 13,3 2 3,6 |18,89 | 0,00
Sufrimiento fetal 3 10,0 0 0,0 0 0,0
Morfologia placentaria alterada* 2 6,7 0 0,0 0 0,0
Crecimiento fetal afectado* 1 3,3 1 1,8 | 0,206 | 0,65
Perfil biofisico alterado* 0 0,0 1 1,8 0 0,0

*Segun ecografia

El parto distécico predominé en los casos con dengue con un incremento
porcentual de 19 (33,3 % vs 14,3 %); se constatd una diferencia significativa
con valor de X?=4,283 y una p=0,039. El andlisis de riesgo mostré que el parto
distocico fue alrededor de 3 veces mas frecuente en las mujeres que sufrieron
el dengue en el embarazo con una oscilacion del riesgo entre 1,03 y 8,7 para un

95 % de confiabilidad. (Tabla 7)
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Tabla 7. Pacientes segun tipo de parto y grupos estudio. Municipio de Santiago
de Cuba, 2006.

Gestantes Total
Tipo de Parto Con dengue Sin dengue
n=30 n=56
No % No % No %

Eutécico 20 66,7 48 85,7 68 79,1
Distécico 10 33,3 8 14,3 19 20,9
Total 30 100,0 56 100,0 86 100,0
X?= 4,283 p=0,039 RR=3 IC(95%) 1,03-8,71

Todas las causas de parto distécico tuvieron un comportamiento similar entre
ambos grupos, excepto para el sufrimiento fetal que solo se presenté en el

grupo de riesgo y con un porcentaje igual a 10. (Tabla 8)

Tabla 8. Pacientes segun causas de parto distocico y grupos de estudio.
Municipio de Santiago de Cuba, 2006.

Causas de Parto Distocico Con dengue Sin dengue
n=30 n=56

No % No %
Sufrimiento Fetal Agudo 3 10,0 0 0,0
Cesarea anterior 2 6,7 4 13,3
Situacién transversa 2 6,7 0 0,0
Desproporcion céfalo pélvica 1 3,3 1 3,3
Induccion fallida 1 3,3 1 3,3
Preclampsia grave 0 0,0 1 3,3
Pelviano 0 0,0 1 3,3
Espatula 1 3,3 0 0,0
Total 10 33,3 8 26,7

El estado de salud de los recién nacidos muestra que la restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU) fue mas frecuente en los hijos de madres que
sufrieron la infeccion del dengue, se obtuvo un incremento para el grupo de

riesgo (10,0 % vs 3,6 %) con diferencias altamente significativas. (Tabla 9)



Tabla 9. Pacientes con crecimiento intrauterino restringido y grupos de estudio.
Municipio de Santiago de Cuba, 2006.

Con dengue Sin dengue
Resultados de RCIU n=30 n=56
No % No %
RCIU ( Duefas) 3 10,0 2 3,6
Total 30 100,0 56 100,0
X?=19,86 p= 0,000

IV.2.4 Discusion.

Varios autores reportan la asociacion entre la pre-eclampsia y el dengue: Chye
y colaboradores la mitad de las gestantes en Malasia, '° Buyanvejchevin y
colaboradores 1/3 en Bangkok (Tailandia) ,’* Restrepo y colaboradores 1/12 en
Medellin (Colombia) "2 y otros como Castellanos y colaboradores "3 y Chichilla y
colaborador.” En esta investigacién se mostr6 la enfermedad solo en el grupo
de no riesgo y en un porcentaje acorde al que se espera durante el embarazo.
La misma situacion se presento para la hipertension arterial tardia.

A pesar de que Restrepo y colaboradores publican un 5,1 % de abortos en
Colombia durante 2002 en casos con dengue ’® y este mismo autor Yy sus
colaboradores en otro de sus estudios muestra resultados de un 8,6 % de
abortos; "2 Cant(l y colaboradores presentan en 17 casos confirmados de
dengue, 3 abortos con dengue hemorragico para un 17,6 %.’® El parto
pretérmino es un evento reportado por la literatura como Restrepo y
colaboradores con el 12,5 % de los casos con dengue.’? Carles y colaboradores
en la Guyana Francesa reporta como el mayor efecto del dengue el parto
pretérmino en el 55 % de los casos con dengue durante el embarazo.”’

Mientras nuestra casuistica no muestra el aborto, ni el parto pretérmino,
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situacion que puede estar explicada por el protocolo de atencién disefiado para
estos casos en nuestro hospital. En el estudio de Restrepo y colaboradores
muestra un 25 % de amenaza de parto pretérmino contra un 16,6 % en su
grupo control.”?

La etiologia del sufrimiento fetal pudiera estar relacionada con la disfuncion
placentaria que se produce durante la infeccion del virus del dengue 3, que al
igual que en otras infecciones puede producir dafio en los tejidos placentarios.
Hasta el momento no existe reporte anterior con esta observacion e inferimos
que la infeccién por el virus del dengue es capaz de producir dafio tisular en la
placenta lo que la hace disfuncional y se traduce como sufrimiento fetal en el
trabajo de parto. Los trabajos revisados exponen sus estadisticas con el
sufrimiento fetal: Restrepo y colaboradores publican un 21,6 % de sufrimiento
fetal con diferencia significativa con su grupo de no expuestos al dengue (p:
0,0026);”> no obstante en otro de sus estudios reporta solo el 3 % de sufrimiento
fetal en los casos con dengue durante el embarazo’® y Carles y colaboradores
el 4 %.77

La placenta patologica por ultrasonido se explica por el dafio tisular antes
mencionado producido por la infeccion viral. Estas evidencias no han sido
reportadas en la literatura revisada.

Como se puede apreciar los elementos que evallian el estado de la funcidn
placentaria, se mostraron hacia una expresion de disfuncién en los casos, no
aparecieron en los controles, y como expresion final se diagnostico la presencia
del sufrimiento fetal intraparto, lo que esta en correspondencia con algunos

reportes de la literatura consultada.” 77 78
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Esto puede deberse a la disfuncion placentaria presente en la poblacion de
gestantes que sufrid el dengue en el embarazo y se constata a través de las
imagenes ultrasonogréficas valoradas en la tabla 2. En la literatura revisada
encontramos que Restrepo y colaboradores™ describen presencia de
sufrimiento fetal en los casos con dengue con una prueba exacta de Fisher de
0,002 con relacién a las gestantes sin dengue. La presencia de parto distocico
con mayor frecuencia entre los casos del grupo de riesgo, por padecer el
dengue, esté relacionada con la afeccién placentaria ya descrita anteriormente.

El crecimiento intrauterino restringido se presenta en el 4 % de los embarazos,
por lo tanto la infeccion por el virus del condicion6 un incremento de este
evento; notese que para el grupo control este porcentaje fue muy similar al
previsto segun la clasificaciéon de Duefias y colaboradores.%® El papel de la
placenta de garantizar el crecimiento fetal estda demostrado en toda la literatura
revisada; % " por lo tanto el dafio que se produce durante la infeccion por el
virus del dengue consideramos es la causa de la manifestacion de restriccion
del crecimiento fetal en los casos

que sufrieron dengue.

En busca de la explicacion de los resultados anteriores, en las 5 causas
encontradas de la distocia del parto, solo marca la diferencia la aparicion del
sufrimiento fetal. De este analisis se puede inferir que tal diferencia puede estar
dada por la disfuncion placentaria que se manifiesta como sufrimiento fetal en

las gestantes que sufrieron la infeccion como anteriormente se ha sefialado.
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IV.3. RESPUESTA INMUNOLOGICA HUMORAL DEL NINO Y MADRE ANTE
LA INFECCION POR DENGUE SEROTIPO 3 EN EL EMBARAZO Y
SECUENCIA DE INFECCION.

En: Lépez Barroso R, Macias Navarro MM, Guzman Tirado MG, Alvarez Vera
M. Secuencia de infeccion viral asociada al embarazo durante brote de
dengue en Santiago de Cuba, 2006 Revista Cubana de Medicina Tropical.
2011; 63(2)

IV.3.1 Descripcién de lainvestigacion.

En La Habana, durante 2001-2002 se produjo otro brote epidémico causado por
el serotipo 3. De esta poblacion afectada se investigé el cuadro clinico en el
embarazo y se evidenci6 un comportamiento a formas mas leves que la
poblaciéon femenina en edad fértil. 7 Con este mismo serotipo se produjo un
nuevo brote en la Ciudad de Santiago de Cuba, situacién que motivé la
realizacidon de la presente investigacion, con el objetivo de conocer la inmunidad
de la madre y el nifio, asi como determinar las secuencias de infeccién viral

asociadas a la enfermedad en estas gestantes.

IV.3.2 Métodos.

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal con el fin de caracterizar la
inmunidad a dengue en las madres e hijos después de 10 a 12 meses de
nacidos, asi como conocer la influencia de determinadas secuencias de
infeccion virales en las embarazadas que sufrieron la enfermedad durante la
epidemia de dengue 3, en Santiago de Cuba, de abril a noviembre de 2006. Se
estudiaron las muestras de suero de 25 madres que sufrieron infeccidon
confirmada por dengue 3, durante la gestacion y la de sus hijos, al cabo de 10 a
12 meses de nacidos. Las muestras tomadas se enviaron al Instituto de

Medicina Tropical “Pedro Kouri” cumpliendo todos los requisitos de
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conservacion y transporte para su analisis posterior. Se determinaron los titulos
de IgG, las secuencias virales de infeccion y se analizaron segun la clasificacién
del dengue de acuerdo con el criterio de la OMS. (Anexo 9) Se descartaron
otras infecciones durante el embarazo como toxoplasmosis, hepatitis,
infecciones vaginales en especial candidiasis; que pueden producir
hepatomegalia en el producto de la concepcion (feto y recién nacido).

Determinacién de anticuerpos IgM e IgG a dengue: la determinacion de
anticuerpos IgM e IgG se realiz6 segun el Libro de Técnicas de Laboratorio de
Arbovirus y siguiendo el protocolo de Véazquez y colaboradores. &0 81
Determinacién de anticuerpos neutralizantes a dengue de los cuatros serotipos
del virus: se prepararon diluciones de los sueros en base 10 (1/10, 1/100 y 1/1
000). Estas diluciones se mezclaron con igual volumen de la dilucién de trabajo
del virus que consistié en 40 UFP/0,5 mL. Las mezclas de virus mas suero o
virus mas medio se incubaron durante 1 h a 37 °C al 5 % de CO2.
Posteriormente se inocularon 50 uL de esta mezcla y se incub6 al 5 % de CO2
y 37 °C. Al cabo de este tiempo se le afadieron 0,5 mL del medio de
recubrimiento u overlay y se incubaron por 5 a 9 d y se tifieron con azul negro
de nafthol, segun los protocolos de Morens y colaboradores, 82 y de Alvarez y

colaboradores. 83

IV.3.3 Resultados.

De las 30 gestantes que llegaron al final del embarazo y sufrieron el dengue
serotipo 3 se estudiaron 25 para 83,3 %, todas con IgM e IgG positiva durante

la infeccidn. Al cabo de los 10 a 12 meses de producido el parto se determinan
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los titulos de IgG de la madre y el nifio, los cuales muestran los siguientes
resultados que se ilustran en la Tabla 10.

Tabla 10. Pacientes segun clasificacion del dengue y titulos de Inmunoglobulina
G en las madres. Municipio de Santiago de Cuba, 2006.

Clasificacion Titulos de 1gG de las Madres
del dengue 20 80 160 320 Total
No| % |No| % No % | No % No %

FD 1 47| 7 333 4 |191| 9 | 429 | 21 | 100,0
FDCH 0O (00| 0/ 00 1 (500 O 0,0 1 100,0
FDH 0O 00| 0| 00 0 00 | 2 /1000 2 100,0
FDHSCD| 0 | 0,0 | O | 0,0 0 00 | 1 /1000 1 100,0
Total 1 40| 7 |280| 5 |200| 12| 48,0 | 25 | 100,0

Predominaron los titulos mayores de 1:320 para todas las madres con formas
clinicas severas; solo para las que sufrieron la fiebre dengue se encontraron
titulos méas bajos, aunque casi la mitad de los titulos resultaron altos. El dengue
tuvo aparente repercusion sobre el producto de la concepcion, en dependencia
del momento del embarazo en que se produjo la infeccion. Un neonato con
hepatomegalia y ascitis, producto de un parto a los siete dias del inicio de la
infeccién en la madre, quien habia presentado “fiebre hemorragica del dengue
con choque”. Otros 3 neonatos mostraron crecimiento intrauterino restringido en

madres con fiebre del dengue (Tabla 11).

Tabla 11. Complicaciones de los nifios al nacer segun clasificacion del dengue
de la madre. Municipio de Santiago de Cuba, epidemia de 2006. (n= 25)

Complicaciones en Fiebre dengue Fiebre dengue

los recién nacidos hemorragico con choque
No % No %

RCIU 3 12.0 0 0,0

Hepatomegalia 0 0,0 1 4,0

Ascitis 0 0,0 1 4,0
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De las 25 madres estudiadas (Tabla 12), se determiné la posible secuencia de
infeccidbn a 23 para 92 %. Existié un predominio de la infeccion secundaria
(60,87 %) en relacion con la infeccion primaria (3,13 %). Las secuencias
encontradas en orden de frecuencia fueron con igual porcentaje el DEN2/DEN3

y DEN1/DEN2/DEN3 con 21,74 % y por ultimo el DEN1/DEN3 con 17,39 %.

Tabla 12. Pacientes segun clasificacion del dengue y secuencia de infeccion de
las madres. Municipio de Santiago de Cuba, 2006. (n=23)

e . Secuencia de
- Secuencia de infeccion secundaria T
Clasificacion| ~ DEN3 primario DENLDEND Total
(el dengue DENL/DEN3 DEN2IDEN3
DEN3

No % No % No % No % No %
FD 9 474 3 158 5 26,3 2 105 | 19 100
FDCH 0 0 | 100 0 0 0 0 1 100
FDH 0 0 0 0 0 0 2 100 2 100
FDHSCD 0 0 0 0 0 0 1 100 1 100
Total 9 392 4 174 5 AN 5 A7 | 23 100

IV.3.4 Discusion.

En el caso de los nifios, contrario al resultado materno y a lo esperado segun
los reportes internacionales 84 85 ninguno levantd titulos de IgG posterior a los
10 meses de edad. En estudios realizados en Cuba por Cantelar de Francisco y
Molina 1° reportan la presencia de titulos IgG en 34 % de los recién nacidos de
anticuerpos inhibidores de la hemaglutinacién (IHA) y anticuerpos fijadores del
complemento (FC), considerandolos dependientes de la IgG por transferencia
placentaria. Mientras, en otra publicacion, Molina 8 notifica que los recién

nacidos de embarazos en los cuales la madre padeci6é dengue muestran niveles



de anticuerpos inhibidores de la hemaglutinaciéon y fijadores del complemento
por virus del dengue; sin que existan indicios para pensar que han sido
formados activamente por el feto, porque las cifras de IgM no se elevan por
encima del nivel normal, ni muestran diferencias significativas con el grupo
control de recién nacidos de embarazos sin dengue. Fernandez y colaboradores
53 (epidemia de 1981) al estudiar 11 nifios recién nacidos encontraron en 4
anticuerpos IgM a los virus del dengue, utilizando para ello la técnica de
inmunofluorescencia indirecta (IF1); aunque cuando se intentd el aislamiento del
virus los resultados fueron negativos por IFl. Hay autores que refieren la
determinacion en el recién nacido de IgM como expresion de transmision
vertical de la infeccion, 8 reportandose hasta 1,6 % de los recién nacidos de
madres que sufrieron dengue en el embarazo. El virus por su pequefio tamafo
es capaz de atravesar la placenta 4> 43 y desarrollar en el feto y en el recién
nacido los elementos del cuadro clinico de la enfermedad. No obstante, en otros
estudios reportan no haber detectado anticuerpos en los recién nacidos.%0 &
Los resultados perinatales en este estudio muestran una relacion causal con la
restriccion del crecimiento fetal, analizado en el acapite 1V. 2 de los resultados.
El neonato que presenté hepatomegalia y ascitis se comportd6 como un
organismo de la unidad materna fetal, porque sus manifestaciones se iniciaron
desde su vida intrauterina de conjunto con la madre, la cual presenté un cuadro
de dengue hemorragico con choque.

Las formas graves que se presentaron se corresponden con los casos que
tuvieron una infeccion terciaria y sus secuencias DEN1/DEN2/ /DEN3; esto esta

en correspondencia con lo reportado por Alvarez y colaboradores 8 en 2006,
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guienes encontraron asociacion de este tipo de infeccién con el cuadro clinico
severo de la enfermedad. En un estudio seroepidemiolégico prospectivo
realizado en nifios en Yogyakarta, Indonesia, las secuencias virales de dengue
observadas fueron DEN-2/DEN-1 y DEN-1/DEN-2; esta ultima mencionada
como altamente patogénica en estudios previos. & La infeccién secundaria
también se observo en un alto porcentaje en una encuesta seroepidemioldgica
realizada en nifios en edad escolar en Rio de Janeiro, Brasil, 8 muy diferente
esto a lo obtenido en este estudio, donde en los nifios solo se observo la
asociacién con la infeccion primaria y en estudios previos realizados en la
epidemia cubana de DEN-2 de 1997. 8°

En un estudio prospectivo, de una poblacion infantil, realizado en Rayong,
Tailandia, las secuencias virales de infeccion observadas en la infeccion
secundaria, en relacion con el sindrome de choque por dengue, en orden
decreciente de magnitud fueron DEN-1/DEN-2, DEN-3/DEN-2 y DEN-4/DEN-2.
% En el estudio realizado en el Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” %
sobre secuencias de infeccion viral asociadas a la fiebre del dengue durante la
epidemia de dengue 3 en La Habana, 2001-2002, los resultados confirman que
la secuencia de infeccion DEN-2/DEN-3 estuvo asociada a los casos de fiebre
del dengue y no a los de fiebre hemorragica del dengue, y que un porcentaje
elevado de los casos estudiados se correspondid con una infeccién secundaria.
En Nicaragua, en 2005, 9> %2 es interesante sefialar que la infeccién secundaria
no fue significativamente correlacionada con la FHD/SCD, en contraste con
estudios previos realizados en el Sudeste asiatico. En la literatura revisada
disponible no se encontr6 estudio en gestantes referidas a la secuencia de

infeccion viral.
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IV. 4. CONVALECENCIA DE MUJERES QUE SUFRIERON DENGUE
SEROTIPO 3 DURANTE EL EMBARAZO.

En: Lopez Barroso R, Deulofeu Betancourt |, Fayad Saeta Y, Macias Navarro
MM Convalecencia de mujeres que sufrieron dengue serotipo 3 durante el

embarazo Revista Cubana de Medicina Tropical. 2011; 63(3).
IV.4.1 Descripcién de lainvestigacion.
Existen algunos reportes del periodo de convalecencia del dengue en la
poblacion general, como el sindrome de fatiga crénico reportado por Raymond y
colaboradores, °* y los sintomas durante la convalecencia hasta los 6 meses
publicados por Gonzalez y colaboradores, % no encontrandolo para las que
sufren la infeccion en el embarazo. Al igual que se infecta la poblacién general
estan expuestas las mujeres gestantes, pero con la diferencia de estar en
presencia del binomio constituido por la madre-feto donde se introduce el virus
con sus caracteristicas genéticas con condiciones especiales para su
desarrollo. De ahi que los autores del presente trabajo se trazaran como
objetivo: Explorar la evolucién de sintomas y signos clinicos reportados por

mujeres infectadas por el VDEN — 3 durante el embarazo.

IV.4.2 Métodos.

Se realizdé una investigacion descriptiva longitudinal, con el fin de identificar la
posible presencia de secuelas con posterioridad a la infeccion por dengue 3 en
mujeres que enfermaron durante su embarazo. Se estudiaron 28 embarazadas
que ingresaron en el Hospital General “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso” durante
el brote de dengue de abril a noviembre de 2006, con sospecha clinica de

dengue. El diagnostico se confirmd por la determinacion de anticuerpos IgM e
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IgG, siguiendo el protocolo de Vazquez y colaboradores. 8 8! La edad de las
embarazadas fluctu6 entre 18 y 48 para una media de 28. De ellas 24
desarrollaron FD, 3 FHD y 1 FHD/SCD. Durante el primer afio con posterioridad
a la enfermedad se estudiaron variables del cuadro clinico, relacionadas con los
dias de evolucién de los sintomas que perduraron. Con seguimiento a los 15
dias, seis meses y a los 12 meses. A los casos que refirieron disminucion de
memoria se les realizd en el seguimiento estudio de electroencefalograma y
potenciales evocados P 300. Los datos se obtuvieron de las historias clinicas a
través de una planilla confeccionada para la recoleccion del dato (Anexo 10) y
se procesaron con ayuda del programa estadistico SSPS 11,5. Se presentaron
los resultados en tablas con frecuencia de los eventos encontrados, con la
utilizacion del porcentaje para su analisis y distribucion de frecuencias. Se
aplico la prueba de chi cuadrado de comparacién de proporciones, para una
significacion estadistica de p< 0,005 en el analisis estadistico de los resultados
de la pérdida de memoria, segun el trimestre de embarazo en que se produjo la

infeccion viral.

IV.4.3 Resultados.

La mayoria de los casos tuvieron su egreso hospitalario sin sintomas, como
puede observarse en la Tabla 13; el sintoma referido de mayor relevancia por
Su importancia, resulté la disminucion de memoria que tenian posterior al afio
del egreso, representada en 25 % de los casos. De los sintomas que
caracterizan la enfermedad, la cefalea permanecio en el 25 % de estos a los 15

dias del alta hospitalaria, mientras en 1 caso (3,6 %) se observo al afio de
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convalecencia. La mialgia y la artralgia con 32,1y 21,4 % presente a los 15 dias
e igualmente al afio se mantenia en 1 caso para 3,6 %; mientras la astenia se
encontré en 53,6 % de los casos a los 15 dias del egreso, reduciéndose
progresivamente, siendo al afio de 7,1 %. El rash generalizado se mantuvo
hasta los 15 dias en 17,9 %; estas mujeres presentaron sangramiento genital
anormal hasta 15 dias después del alta en 21,4 %, y aun al afio 14,3 %.

Tabla 13. Pacientes (n=28) segun evolucién de los sintomas y signos durante el
afo posterior al alta hospitalaria. Municipio de Santiago de Cuba. Abril 2006 a
noviembre de 2007.

Sintomas y sighos Momento de la observacion
A los 15 dias Alos 6 Alos 12
meses meses
No % No % No %

Cefalea 6 21,4 | 1 3,6 1 3,6
Dolor ocular 2 7,1 0 0,0 0 0,0
Artralgia 4 143 | 1 3,6 1 3,6
Mialgia 7 25 1 3,6 1 3,6
Dolor abdominal 2 7,1 0 0,0 0 0,0
Astenia 10 357 | 3 | 10,7 2 7,1
Mareo 1 3,6 1 3,6 1 3,6
Vomitos 1 3,6 1 3,6 0 0,0
Nauseas 1 3,6 1 3,6 1 3,6
Trastorno digestivo 2 7,1 2 7,1 2 7,1
Petequias 2 7,1 0 0,0 0 0,0
Eritema localizado 1 3,6 0 0,0 0 0,0
Eritema generalizado 5 179 | 0 0,0 0 0,0
Sangrado genital anormal 6 214 | 4 | 143 | 4 |14.3
Insomnio 2 7,1 2 7,1 1 3,6
Disminucién de memoria 7 250 | 7 | 250 7 |25,0
Anorexia 5 17,9 2 7,1 0 0,0

Al arribar al afio de seguimiento de haber padecido la enfermedad, los sintomas
presentes se relacionaron con el momento de la infeccién segun el trimestre de

gestacion, no se hizo referencia al primer trimestre porque ningun caso estuvo



en esa condicién (Tabla 14). Cuando la infeccion fue en el segundo trimestre de
la gestacion, la disminucién de memoria referida y los trastornos menstruales
resultaron los mas frecuentes, para 18,8 %. Cuando la infeccion fue en el tercer
trimestre, la disminucion de memoria resulté el sintoma predominante en 57,1
% de los casos.

Tabla 14. Pacientes segun sintomas y signos al afio del alta hospitalaria por
trimestre del embarazo en el que ocurri6 la infeccion. Municipio de Santiago de
Cuba. Abril 2006 a noviembre de 2007.

Sintomas y signos Segundo Tercer Total
Trimestre Trimestre
(N=21) (N=7)
No. % No. % No %

Astenia 1 4,8 1 14,3 2 7,1
Nauseas 1 4,8 0 0,0 1 3,6
Trastornos digestivos 2 9,5 0 0,0 2 7,1
Sangrado Genital Anormal 3 14,3 1 14,3 4 14,3
Insomnio 0 0,0 1 14,3 1 3,6
Disminucién de la memoria 3 14,3 4 57,1 7 25,0
Mialgias 1 4,8 0 0 1 3,6
Artralgias 1 4,8 0 0 1 3,6

En la Tabla 15 se describe la disminucion de memoria y su relacién con la edad
gestacional en que se presento la infeccidon viral; sus resultados son de una
diferencia estadistica significativa cuando la infeccion ocurre a las 28 semanas
y mas en este grupo de casos que sufrieron la enfermedad en el tercer trimestre
de la gestacion.

El 57,1 % refiere hasta el afio de convalecencia esta sintomatologia, y se ha
encontrado en los estudios de electroencefalografia una mayor presencia de
registros anormales, con signos de irritacion cortical generalizado. Asimismo,

los potenciales evocados han mostrado un retardo en la velocidad de
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procesamiento cognitivo de la informacion en correspondencia con los valores
esperados para su edad y sincronia en la activacién de los neurogeneradores
del P 300 anormal.

Tabla 15. Pacientes con disminucion de memoria segun semanas de gestacion

en la que ocurrio la infeccion por VDEN 3. Municipio de Santiago de Cuba. Abril
2006 a noviembre de 2007.

Disminucion de Momento de la Infeccion
memoria < 28 semanas 28 y mas Total
No % No % No %
Si 3 14,3 4 57,1 7 25,0
No 18 85,7 3 42,9 21 75,0
Total 21 100,0 7 100,0 28 100

RR=8,0 (1,35-54,61)  p=0,037

La disminucion de memoria fue referida aun en la forma mas leve de la
enfermedad: la FD, en 6 casos (24 %) de estos. El otro caso estuvo con la

forma grave, la FHD, para un total de 7 casos (25,0%) (Tabla 16).

Tabla 16. Pacientes con disminucion de memoria segun formas clinicas del
dengue. Municipio de Santiago de Cuba. Abril 2006 a noviembre de 2007.

Formas clinicas Disminucién de memoria
del dengue Si NoO
No % No %
FD 6 24,0 19 76,0
FDH 0 0 2 100
FDH/SCD 1 100 0 0
| Total 7 25,0 21 75,0

IV.4.4 Discusion.

En la literatura revisada, Méndez y colaborador % reportan al estudiar las
formas inusuales en nifios con dengue hemorragico, que las manifestaciones de

dafio hepético y del sistema nervioso son frecuentes; estas Ultimas resultan
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predominantes en nuestra casuistica en 25 %, con disminucion de memoria;
mientras en el estudio de Méndez y colaborador, ®® 5 % presenta alguna
afeccion de encefalopatia y en los que él clasific6 como encefalitis (0,3 %), no
hace referencia a disminucion de memoria. Brito y colaboradores %7 en su
estudio no investigd la disminucion de memoria, pero refiere el primer reporte
de encefalomielitis en el desarrollo del dengue con reportes de casos en 1997
de 71,4 % y 58,8 % en 2002. Gonzalez y colaboradores °° reportan la presencia
de sintomas que prevalecen 6 meses después de la fase aguda del dengue por
virus serotipo 3 en pacientes que evolucionaron con el cuadro de FHD, lo cual
sugiere que la convalecencia en estos puede durar meses y la pérdida de
memoria resulté de 2,8 % en su estudio. Raymond y otros % reportan un
sindrome de fatiga dos meses después de haber sufrido la infeccién por dengue
en casos diagnosticados como FHD y FD, ellos no describen afectacion de
memoria. En una comunicacion de Limonta y colaboradores °8 afirma que es
posible que la induccibn de apoptosis en el cerebro sea debido a la
isquemia/hipoxia durante la FHD/SCD. En un estudio de Sierra y colaboradores
9 sobre el comportamiento de las citoquinas y quimoquinas en la regulacion de
la inmunidad innata en la infeccién por virus dengue, se demuestra una fuerte
activacion de las células inflamatorias tras 24 h de cultivo con virus dengue
infectivo, lo que esta en relacion directa con el cuadro clinico. El hallazgo en
este trabajo presenta un valor elevado en la disminucion de memoria referido, lo
que puede estar en relacion con el dafio encefalico de la infeccidn por el propio
virus, que produce la apoptosis celular; asi como por los cambios de las

citoquinas que pueden dafar el encéfalo, y en las mujeres estudiadas esto ha
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guedado como una secuela al cabo de 1 afio de haber sufrido la enfermedad.
aunque resulta muy interesante este hallazgo, no podemos asegurar que sea
un resultado de nuestra investigacion pues no se hizo el disefio necesario para
afirmarlo y, sobre todo, porque las manifestaciones de la actividad nerviosa
superior, como es la funcién de memoria, son extremadamente complejas y
tienen influencias bioldgicas, psicoldgicas y también sociales. los estudios de
neurofisiologia realizados también muestran resultados interesantes pero no
concluyentes por cuanto el nUmero de casos estudiados es reducido y sobre
todo porque no existe un grupo control. lo que no cabe dudas es que el hallazgo
debe constituir un nuevo punto de partida en la investigacion de pacientes
convalecientes de dengue, tanto embarazadas como no embarazadas, y sera
una recomendacion de esta tesis.

Cuando se analizan los sintomas por trimestre se puede apreciar que la
disminucién de memoria referida se relaciona mas cuando la infeccion ocurre
en el tercer trimestre de la gestacion, que es el periodo en que la placenta va
disminuyendo sus capas y queda en el sincitiotrofoblasto y disminuye su
producciéon hormonal 4% 43 lo que puede facilitar el paso viral. En el estudio
reportado por Limonta y colaboradores % él hace pensar en la posible causa de
este dafo encefalico durante le enfermedad del dengue, que puede explicarse
por dos mecanismos: el dafio celular que puede producir el virus con la
apoptosis celular descrita en los estudios anatomopatoldgicos y por el dafio de
las citoquinas que se liberan en el cuadro de respuesta inflamatoria sistémica, y

demostrada en la infeccion por dengue. *°
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V. DISCUSION GENERAL



V. DISCUSION GENERAL.
El dengue continia siendo un importante problema de salud mundial, cuya

carga de enfermedad y econémica son alarmantes. ° 1% 12190 pgra algunos,
comienza a verse una luz al final del tinel a partir de los primeros resultados de
vacunas y también con los renovados esfuerzos para controlar el vector. 192 No
obstante, persiste el problema de la gran cantidad de enfermos en cada una de
las epidemias y su mortalidad, asi como la aparicion de la enfermedad en
grupos vulnerables, como es el caso de la mujer embarazada, aspecto
abordado en esta Tesis. En ese contexto, analizaremos de modo integral

algunos resultados previamente expuestos.

V.1 Evolucidn clinica del dengue serotipo 3 en el embarazo

En cuanto a la evolucion clinica del dengue en el embarazo, los sintomas y
signos mas reconocidos de dengue & 4 15 20,28 como fiebre, cefalea, dolor
retrocular, mialgias y artralgias estuvieron presentes con semejante frecuencia
en mujeres embarazadas y no embarazadas, asi como el eritema (rash), las
petequias y los sintomas digestivos. Es decir, cualitativamente no hay
diferencias en nuestro estudio entre ambos grupos. Sin embargo, la duracién
promedio en dias de los mismos fue inferior en las gestantes, lo cual resulto
significativo para: fiebre, cefalea, dolor retrocular y mialgias, al no estar incluido
en el intervalo de confianza del otro grupo tal como sefalan prestigiosos
bioestadisticos. 192 Podemos afirmar, entonces que la expresion clinica de la
infeccion por el VDEN -3 en mujeres embarazadas es esencialmente semejante

a las no gestantes. Hubo diferencias significativas en cuanto a la prueba del
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lazo positiva (mas frecuente en embarazadas) y al sangrado genital (mas

frecuente en las no embarazadas).

De acuerdo a la Clasificacion del dengue que establecia la OMS en el periodo
en que fue realizada esta investigacion: la forma leve (FI, FD y FDCH se
presentd en las embarazadas en el 90,3 % y de estas el 3,2 % tuvo
manifestaciones hemorragicas (FDCH), mientras en las no gestantes la forma
leve (FI, FD y FDCH), fue similar con el 91,3 % y las manifestaciones
hemorragicas llegaron al 8,7 %. La forma severa con la Fiebre Hemorragica
dengue porcentualmente fue de 9,7 % en las gestantes y de 8,7 % en las no

gestantes.
Lo anterior puede ser explicado por lo siguiente:

Los cambios hematolégicos propios del embarazo, donde predomina la
hipercoagulabilidad de la sangre, pueden favorecer el cuadro clinico de la
enfermedad al disminuir las manifestaciones hemorragicas y explicar, por ende,
las formas leves que presentaron las gestantes; ademas de una mayor
permeabilidad vascular que se presenta durante el mismo y que puede estar
reforzado por los efectos de la infeccion. 5 104 En otros estudios se aborda que
puede estar en relacion con el incremento de la volemia y la disminucion de la
presion coloidosmotica durante el embarazo y también por la terapéutica

empleada segun el protocolo asistencial. & 55 63,103

En Brasil, que tiene una elevada tasa de mortalidad materna por dengue,

Machado y colaboradores, 194 estudian los resultados de infecciéon por dengue
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comparando embarazadas y no embarazadas segun el sistema de informacion
de vigilancia oficial de la ciudad de Rio de Janeiro (vigilancia pasiva), y
utilizando la clasificacion antigua del dengue, y concluyen que el embarazo es
un factor de riesgo para presentar dengue grave, que tiene una elevada tasa de

mortalidad materna.

Es criterio del autor de esta tesis que este resultado puede tener sesgos de
observacion y esta influenciado por los cambios propios del embarazo ya
referidos, tales como aumento de la permeabilidad vascular sobre todo en el

altimo trimestre del mismo- % 103

Con posterioridad a nuestro estudio, la OMS ha recomendado una nueva
clasificacion del dengue, la cual es clinicamente mas util: dengue y dengue
grave, y sus signos de alarma. En ella estdn ampliados los criterios de dengue
grave, tal como se ha reconocido en el Taller convocado por la OPS en 2013. 3¢
(Anexo 11 Informe al Taller OPS/IPK-Dengue, 2013). Cuando se aplica la
misma a los resultados de Machado y colaboradores, %4 se aprecia que el
choque por dengue fue de 1,0 % en gravidas contra 5,0 % en las no gravidas, lo
que evidencia la utilidad en la practica clinica de la nueva clasificacién. La
elevada tasa de mortalidad en ese estudio pudiera ser por no existir un
protocolo asistencial acorde con los cambios esperados en el embarazo con

dengue.

En nuestro estudio, las diferencias encontradas en el edema peri-vesicular, el

derrame pericardico y la ascitis hacen suponer una mayor permeabilidad capilar
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durante el embarazo. Solo se encontrd diferencia significativa entre los grupos
para la prueba del lazo positiva (p= 0,00), lo que puede estar relacionado con

los cambios del sistema vascular en el embarazo.5%: 103

Algunos informes sefialan resultados de la prueba del lazo positiva en cuantia
similar para ambos grupos, tanto en gestantes como no gestantes se informa en
el estudio publicado en MEDISAN € (40,0 % de positividad en gestantes) como
en poblaciéon general, segun Diaz ° (43,6 % en poblacién adulta) y similar
reporte hace Karoli y colaboradores, 1% para un 40 % de manifestaciones
hemorragicas; esto puede estar en relacion con la presencia de un dafio
vascular que se produce durante la infeccion y que es favorecido por los
cambios propios del embarazo. La plaguetopenia aparece reportada en
pacientes con dengue 9 ¢ (gestantes y poblacion general) como la
manifestacion hemorragica mas frecuente del dengue, mientras que en nuestro
estudio su presencia fue baja, lo que afirma las diferencias que se expresa en

cada epidemia o brote en particular.

La enfermedad manifiesta habitualmente una leucopenia, % 1% que se ha
establecido como criterio diagnostico por la OMS. 81 En nuestra casuistica se
encontraron resultados que discrepan con tal afirmacion y es util recordar que
en los cambios propios del embarazo aparece el incremento de los leucocitos

entre 10000 — 12000 como promedio y puede llegar a 15000. 55 103,107

Se puede plantear que el cuadro clinico en el embarazo, a pesar de mostrarse
en algunos casos en formas graves, tuvo una evolucion preferentemente de

forma leve, con menos dias de duracion los sintomas y signos. Esto es asi en
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Cuba por el tratamiento adecuado de todas las gestantes, su internamiento
oportuno ante la sospecha de infeccion por dengue vy la vigilancia de los signos

de alarma.
V.2 Repercusion de dengue serotipo 3 en el embarazo

En nuestro trabajo se constata la repercusion de dengue (VDEN — 3) sobre el
embarazo y producto de la concepcion. Se describen complicaciones
perinatales como la amenaza de parto pretérmino, el sufrimiento fetal y el parto
distécico, lo que se ha referido previamente. La restriccion del crecimiento
intrauterino muestra una estrecha asociacion con la infeccion por VDEN — 3,
probablemente debida a dafio placentario que afecté el intercambio materno
fetal. La morfologia de la placenta durante el cuadro clinico de la enfermedad
mostré6 aumento en su ecogenicidad y en su grosor (segun deteccion por
ecografia) en 2 casos en el grupo de riesgo para el 6,7%. El resto de las
complicaciones perinatales no mostré diferencias importantes entre los grupos

del estudio.

No estuvieron asociadas a la infeccion por dengue de manera significativa
algunas de las enfermedades concomitantes o asociadas con el embarazo que
son habitualmente las mas frecuentes, en presencia o ausencia del dengue: la
infeccion vaginal, la anemia, la hipertension arterial crénica, la preclampsia y la

hipertension arterial tardia. Estas dos Ultimas sin presentarse en caso alguno.

Varios autores reportan la asociacion entre la preclampsia y el dengue: Chye en

la mitad de las gestantes en Malasia’®, Buyanvejchevin 1/3 en Bangkok
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(Thailandia), "* Restrepo 1/12 en Medellin (Colombia) "> y otros como
Castellanos " y Chinchilla; 74 mientras que en la presente investigacion se
mostrd tal enfermedad solo en el grupo de no riesgo (embarazadas sin dengue)
y en un porcentaje acorde con el que se espera durante el embarazo segun
estadisticas nacionales e internacionales. La misma situacién se presentd para
la hipertension arterial tardia. Por experiencia del autor y su colectivo en el
seguimiento de las cohortes de gestantes con dengue se han encontrado casos
con los criterios diagnésticos presuntivos de preclampsia, siendo tratados como
tal, pero la evolucién demostrd que se trataba de manifestaciones del dengue,
tal como aparecerd en un articulo presentado para publicacion, donde se
precisa que el diagndstico de preclampsia durante la infeccion por dengue es

necesario diferenciarlo, de manifestaciones del dengue.

En revisién bibliografica de Salgado y colaboradores, > exponen que en la
literatura mundial y en especial de Latinoamérica se reporta la repercusion del
dengue en el embarazo con: amenaza de aborto y abortos consumados,
amenaza de parto pretérmino, hipertension inducida por el embarazo y choque
hipovolémico secundario a sangrado durante el alumbramiento. Alto riesgo de
hemorragia grave en la cesarea. Asi como el reporte de partos prematuros y

retardo en el crecimiento del neonato.

Hanf M y colaboradores, % muestran resultados asociados a epidemia de
dengue en Guinea Francesa cuando la infeccion se produce en el primer
trimestre del embarazo e hizo seguimiento hasta el parto, o sea, 6 meses

después: para el parto pretérmino OR= 2,39 (1,46 — 3,93) y la hemorragia
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postparto OR= 3,06 (2,04 — 4,59), sin diferencias con grupo control de
gestantes para la indicacién de cesarea, bajo peso al nacer, malformaciones
congénitas y preclampsia. Es criterio del autor de esta tesis que algunos de
esos resultados no son atribuibles al dengue, sino a otros factores con el
embarazo. Tal como ha sefalado este autor, el estudio que presentamos
contribuye a acumular conocimientos que confirman que el dengue no es causa

de malformaciones congénitas.

Sharman y colaboradores, % plantea que existe aln escasez de literatura que
traten los efectos de infeccion del dengue en el resultado de embarazo, por lo
estudia dieciséis mujeres diagnosticadas con FD y de estas tres presentaron
FDH/SCD y ocho FDH; siendo la complicacion obstétrica mas comun observada
el oligohidramnio en el 43% de los casos. Las manifestaciones hemorragicas
las reporta en siete mujeres y hubo tres muertes maternas. Las complicaciones
perinatales incluyeron tres muertes fetales y una muerte del neonatal. Lo que
reporta una relacion de muerte materna y perinatal elevada. No plantea como
esta el sistema de salud organizado para la atencion de las embarazadas con

dengue.

En la muestra del VDEN — 3 y embarazo no se observo aborto, ni parto
pretérmino, situacion que puede estar relacionada con el protocolo de atencion
disefiado para estos casos en el Hospital General Dr. Juan Bruno Zayas
Alfonso de la ciudad de Santiago de Cuba. La referida pauta garantiza el
ingreso de toda gestante con sindrome febril para que cumpla el reposo,

hidratacion via oral o parenteral segun su cuadro clinico, medidas antitérmicas
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para evitar el efecto de la fiebre sobre el binomio materno fetal; con una
vigilancia estricta de los parametros vitales y la deteccién oportuna de los
signos de alarma y conducta que garanticen la prevencion de formas graves de
la enfermedad por su diagnéstico y conducta, dando prioridad al bienestar
materno evitando las intervenciones que aumenten el riesgo de morbilidad y
mortalidad materna, segun se reporta en el estudio de Hariyanto y

colaboradores. 199

El sufrimiento fetal pudiera estar relacionado con la disfuncién placentaria que
se produce durante la infeccion por el VDEN - 3, que al igual que en otras
infecciones puede producir dafio en los tejidos placentarios. Hasta el momento
no esta documentado suficientemente el dafio placentario por este virus, por lo
que nuestra hipotesis es que la infeccion por el virus del dengue es capaz de
producir dafio tisular en la placenta lo que la hace disfuncional y se traduce
como sufrimiento fetal en el trabajo de parto. Los trabajos revisados exponen
sus estadisticas con el sufrimiento fetal: Restrepo publica un 21,6 % de
sufrimiento fetal con diferencia significativa con su grupo de no expuestos al
dengue (p: 0,0026); 2 no obstante, en otro de sus estudios reporta solo el 3 %
de sufrimiento fetal en los casos con dengue durante el embarazo "y Carles el
4 %. 7 Mediante la ecografia se observa el edema placentario (aumento de la
ecogenicidad y grosor de la placenta), probablemente sea el dafio tisular que

produce la infeccion viral.

El parto distocico predominé en los casos con dengue. El andlisis de riesgo

mostro que el mismo fue alrededor de 3 veces mas frecuente en las mujeres
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gue sufrieron el dengue en el embarazo y tuvo una oscilacion del riesgo entre
1,03 y 8,7 para un 95% de confiabilidad. Esto también esta relacionado con la
afeccion placentaria ya descrita anteriormente. Todas las causas de parto
distécico tuvieron un comportamiento similar entre ambos grupos, excepto para
el sufrimiento fetal agudo, que solo se present6 en el grupo de riesgo y con un

porcentaje igual a 10.

La RCIU fue mas frecuente en los hijos de madres que sufrieron la infeccion del
dengue, se obtuvo un incremento para el grupo de riesgo con diferencias
significativas. Algunos investigadores dicen “bajo peso al nacer”, 3% 37 77 pero
concluyen que la enfermedad dengue produce parto pretérmino donde estan
incluidos los casos de bajo peso al nacer. El papel de la placenta de garantizar
el crecimiento fetal estd demostrado en toda la literatura revisada; 4> 43 por
tanto, el dafio que se produce durante la infecciéon por el virus del dengue se
considera pudiera ser la causa de la manifestacion de RCIU en los casos que

sufrieron dengue.

Investigadores como Salgado y colaboradores, #° resaltan la sugerencia del
tratamiento del parto en madres con dengue sea conservador, pues la cesarea

puede precipitar un aumento de las hemorragias en ellas

El autor de este estudio considera que se obtienen mejores resultados
maternos y perinatales si se cuenta con una atencion protocolizada que
modifique los riesgos maternos que establece la presencia de la infeccién por

dengue durante el embarazo.
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V.3 Respuesta inmune humoral materna y del nifio, asi como secuencia de

infeccidén por dengue

Respecto a la respuesta inmune humoral materna y del nifio ante la infeccién
por VDEN — 3 en el embarazo, todas las embarazadas tuvieron IgM positiva al
VDEN - 3 como criterio de inclusion y todas mostraron elevacion de la IgG entre
los 10-12 meses después del parto, no asi sus hijos. En todas ellas predominé
la infeccion secundaria y terciaria (61,0 %) en relacion con la infeccion primaria
(39,0 %). Las formas graves que se presentaron (dos casos) se corresponden
con los casos que tuvieron una infeccion terciaria, y con secuencia
DEN1/DEN2/DEN3; esto esta en correspondencia con lo reportado por Alvarez
y colaboradores, °! quienes encontraron asociacion de este tipo de infeccion y
esta secuencia con el cuadro clinico severo de la enfermedad, como era de
esperar segun la teoria secuencial que destaca la presencia de anticuerpos pre-
existentes como condicion favorecedora de la gravedad por dengue. A pesar de
esto, agreguemos que estas mujeres refirieron que no habian tenido cuadro
clinico de dengue anteriormente. Los mismos autores publican sobre
secuencias de infeccion viral asociadas a la fiebre del dengue durante la
epidemia de dengue 3 en la ciudad de La Habana, 2001-2002, y sus resultados
confirman que la secuencia de infeccion DEN-2/DEN-3 estuvo asociada a casos
de fiebre del dengue y no a los de fiebre hemorragica del dengue, que se
corresponde con nuestros resultados, en el cual de las mujeres que alcanzaron

titulos de 1gG altos, el 42,9 % tuvo cuadro clinico de FD, lo cual confirma que el
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antecedente de infeccion previa por dengue no necesariamente conduce a la

forma grave de la enfermedad. 8

En el caso de los nifios, contrario al resultado materno y a lo esperado segun
los reportes internacionales, 7 16:17. 33, 41 ninguno levanto6 titulos de IgG posterior
a los 10 meses de edad, lo cual interpretamos que no fueron infectados
intradtero porque a esta edad debian evidenciar una respuesta humoral propia
si hubieran tenido contacto con el virus dengue. De igual manera, todos los Ac
IgG recibidos pasivamente ya habian sido eliminados a esa edad. La principal
observacién que arroja esta investigacion es que los nifios no desarrollaron
inmunidad humoral durante el embarazo -aun cuando sus madres sufrieron la
infeccion en la semana final del embarazo- ante la infeccion materna por
dengue. De los recién nacidos producto de las embarazadas con dengue se
presentd un caso con hepatomegalia y ascitis, diagnosticado por ecografia
desde su vida intrauterina, que se correspondidé con un parto producido a los
siete dias del inicio del cuadro clinico de dengue en la madre que tuvo
FDH/SCD, y se manifestd en el neonato también como “Fiebre hemorragica
dengue con choque”, evolucionando este satisfactoriamente. A los dos dias, las
manifestaciones ecograficas no estaban presentes. Este recién nacido tuvo IgM
negativa y al afio tuvo 1gG negativa. Ante esa negatividad humoral a la infeccion
por dengue, nuestra hipotesis es que no fue infectado en el claustro materno y
probablemente las citoquinas maternas u otros mediadores hayan pasado la
membrana placentaria y fueron las que determinaron los signos de enfermedad,

particularmente la extravasacion de plasma.
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Hay autores que refieren la determinacién en el recién nacido de IgM como
expresion de transmision vertical de la infecciéon, 7 16 17, 33, 41, 44 - 50, 84
reportandose solo el 1,6 % de estos de madres que sufrieron dengue en el
embarazo. Sin embargo esta demostrado el no paso transplacentario de la IgM,
42,43 ademas el virus por su pequefio tamafo es capaz de atravesar la placenta
8,16, 17y algunos mediadores de la reaccion inflamatoria y citoquinas en forma
pasiva también atraviesan la placenta y pueden desarrollar en el feto y en el
recién nacido los elementos del cuadro clinico de la enfermedad. No obstante,

otros estudios reportan no haber detectado anticuerpos en los recién nacidos.

33,41, 50

En Nicaragua en 2005, es interesante sefialar que la infeccion secundaria no
fue significativamente correlacionada con la FHD/SCD, en contraste con
estudios previos realizados en el Sudeste asiatico. °> % En la literatura revisada
disponible no se encontré estudios referidos a la secuencia de infeccién viral en

gestantes.

V.4 Convalecencia de mujeres que sufrieron dengue serotipo 3 durante el

embarazo

Las mujeres que tuvieron dengue durante el embarazo presentaron algunos
sintomas y signos en frecuencia decreciente en su seguimiento hasta un afio.
Las manifestaciones fueron la cefalea, dolor retrocular, mialgias, artralgias y
dolor abdominal y en su mayoria declinaron a los 15 dias hasta desaparecer
practicamente a los seis meses. El rash o eritema habia desaparecido a los seis

meses. Algunos sintomas digestivos en unas pocas pacientes permanecieron
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entre seis meses y un afio. Un numero reducido de pacientes mantuvo
anorexia, insomnio y astenia durante un periodo variable entre seis meses y un
afio. De alguna manera, estas manifestaciones han sido reconocidas como
persistentes en niamero de pacientes y duracion variables en otros estudios de
seguimiento de seis meses (Gonzélez y colaboradores ) y dos afios (Garcia 'y
colaboradores 3°). Esto evidentemente influye en la calidad de vida de las
personas convalecientes de dengue. ' El sangrado genital anormal fue
declarado por las mujeres hasta el afio de seguimiento (14,3%), con evidente
molestia para ellas. No hemos encontrado una explicacion satisfactoria a este
fendmeno y constituye una pregunta de investigacion, pues pueden influir

factores propios del endometrio y funcion ovarica, hematolégica u hormonal.

Un grupo no despreciable de mujeres en seguimiento refirieron que habian
quedado con disminucion de la memoria. El examen neuroldgico realizado por
especialista en Neurologia fue normal en todos los casos. De todas las
pacientes en seguimiento, 7 mostraron un trazado EEG anormal, con signos de
irritacion cortical generalizada. Los Potenciales evocados mostraron un retardo
en la velocidad de procesamiento cognitivo de la informacion en
correspondencia con los valores esperados para su edad y sincronia en la
activacion de los neurogeneradores del P 300 anormal. Se trata de un hallazgo
que justifica nuevos estudios ya que la memoria, como expresion de la actividad
nerviosa superior es extremadamente compleja, pero que no debe ser

soslayado, pues a vez mas aumenta el interés del estudio de la afectacion del
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dengue en el Sistema Nervioso Central (SNC).!''! Diversos investigadores

clinicos han referido alguna manifestacion neurolégica del dengue 112- 116

La disminucion de memoria se presentd asociada con mayor frecuencia a la
forma mas leve de la enfermedad, referida la FD, en seis casos. El otro caso
estuvo asociado con la forma FHD/SCD. El tercer trimestre del embarazo fue el
periodo en el cual la infeccion por dengue estd mas relacionada con la
disminucién de la memoria. Estos datos tal vez sean de utilidad en el estudio

causal de esta molestia referida por las mujeres en seguimiento.

Méndez y Gonzalez reportan, % al estudiar las afecciones en forma inusuales
en nifilos con dengue hemorragico, que la manifestaciones de dafio hepatico y
del sistema nervioso son frecuentes, estas Ultimas son las que predominaron en
la casuistica en un 25 % de ellas, con disminucion de memoria; reporta con
alguna afeccion de encefalopatia (5 %) y los casos que él clasific6 como
encefalitis alcanzé solo el 0,3 %. Brito 7 reporta en su publicacién, el primer
reporte de encefalomielitis en el curso del dengue, en 1997 en un 71,4 % y 58,8

% en el 2002 de su casuistica.

Gonzélez y colaboradores ° reportan la presencia de sintomas que prevalecen
seis meses después de la fase aguda del dengue por VDEN — 3 en pacientes
que cursaron con el cuadro de FHD, sugiriendo que la convalecencia en estos
puede durar meses, con una disminucion de memoria de un 2,8 %. Raymond y
colaboradores en el afio 2007,% reportan un sindrome de fatiga dos meses
después de haber sufrido la infeccion por dengue en casos diagnosticados

como FHD y FD.
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Domingues y colaboradores ''* en una muestra de 85 casos de dengue, con
afectacion del SNC en 18 pacientes (21,2%) el sintoma neurolégico mas
frecuente fue la confusion mental. Sin diferencias entre la infeccién por dengue
primaria y secundaria, y esta afectacion del SNC no influyé en el pronostico de
los casos. Confirman por estudio del liquido céfalo raquideo el virus dengue en
el 53,8 % de los casos (13 casos), lo que reafirma el paso activo de la barrera

hemato - encefalica por el virus.

Kularatne y colaboradores ° describen seis pacientes con dengue confirmados
por serologia positiva, que presentan coma y ondas lentas irregulares y
generalizadas en EEG consecutivos, con ausencia de dafo cerebral estructural.
Cinco pacientes desarrollaron convulsiones generalizadas y dos mostraron
descargas paroxisticas generalizadas en el EEG, todos recuperaron la
conciencia normal dentro de las 36 horas. En dos pacientes, las ondas lentas

en el EEG persistieron durante 6 y 18 meses.

Para precisar mejor el comportamiento de la disminucion de memoria se analiz6
segun el momento de la infeccién, relacionado con el tercer trimestre de
embarazo; demostrandose una diferencia estadistica significativa cuando la
infeccion ocurre a las 28 semanas y mas, (57,1 %) para riesgo relativo de RR=

8.0 (1,35 - 54,61) p=0,04.

En una comunicaciéon Limonta y colaboradores, % afirma que es posible que la
induccién de apoptosis en el cerebro sea debido a la isquemia/hipoxia durante
la  FHD/SCD. En un estudio de Sierra y colaboradores, °° sobre el

comportamiento de las citoquinas y quimoquinas en la regulacion de la
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inmunidad innata en la infeccion por virus dengue, se demuestra una fuerte
activacion de las células inflamatorias tras 24 horas de cultivo con virus dengue

infectivo, lo que estara en relacion directa con el cuadro clinico.

Lo observado en este estudio en cuanto a la disminucion de memoria, puede
estar en relacion con el dafio encefélico causado por la infeccion del propio
virus produciendo la apoptosis celular, asi como por los cambios de las
citoquinas que pueden dafar el encéfalo, y en las mujeres estudiadas por este
equipo se ha demostrado que esto ha quedado como una secuela al cabo de un
afo de haber sufrido la enfermedad y se relaciona mas frecuencia cuando la
infeccion ocurre en el tercer trimestre de la gestacién, que es el periodo en que
la permeabilidad vascular es mayor como consecuencia de los cambios propios
del embarazo, 1°3 lo que probablemente facilita, en la patogenia del dengue, el
paso de las citoquinas del torrente circulatoria a los tejidos, en este caso al

cerebro

Como consideracion final se plantea que haber sufrido la infeccién por el VDEN
- 3 durante el embarazo independientemente del cuadro clinico que desarrolle
es posible que influya en algunas mujeres durante el posparto y esa afectacion
se exprese como disminucion de memoria; esta observacion deja una brecha

en el conocimiento para una futura investigacion.
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VI. CONCLUSIONES.



VI. CONCLUSIONES.
1. El dengue serotipo 3 en la mujer gestante tiene un curso clinico méas breve

con predominio de las formas no graves de la enfermedad.

2. La infeccion por el virus dengue 3 en la mujer gestante es un factor de
riesgo para terminar el embarazo por la operacion cesarea y para el
producto de la concepcién, con un incremento del sufrimiento fetal y
restriccion del crecimiento intrauterino.

3. Predomina el caracter secundario de la infeccion por dengue 3 en las
mujeres gestantes y las secuencias virales reportadas guardan relacion con
las epidemias previas ocurridas en el Municipio Santiago de Cuba.

4. El estudio serolégico de los lactantes no evidencia infeccion por dengue.

5. En el periodo de convalecencia se refirieron algunas manifestaciones
generales del dengue que fueron desapareciendo paulatinamente antes del

afo, excepto trastornos menstruales y disminucion referida de la memoria.
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VIl. RECOMENDACIONES



VIl. RECOMENDACIONES.
1. Poner a disposicion del Programa Materno infantil los resultados del estudio

y de la experiencia de la aplicacién del protocolo para la atencion del
dengue en el embarazo aprobado y perfeccionado en la provincia Santiago
de Cuba.

2. Investigar la respuesta inmunoldgica de tipo celular en los nifios nacidos de
madre que presentaron dengue durante el embarazo. Realizar los estudios
de la memoria en el periodo de convalecencia de las mujeres que durante el

embarazo tuvieron la infeccién por el virus del dengue.
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Ginecobstetricia.Universidad de Ciencias Médicas de Santiago de Cuba,

2011.Dr. Atilus Vagace.
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Anexo 1

Protocolo de atencién a las mujeres durante el embarazo y puerperio
(Protocolo Asistencial del Servicio de Obstetricia del Hospital General Dr.
Juan Bruno Zayas Alfonso, en tramites en el Centro Nacional de Derecho

de Autor, Cuba).

Atencién a la gestante con denque:

Equipo multidisciplinario constituido por especialistas de Obstetricia y
Ginecologia, Neonatologia, Medicina Interna, Medicina Intensiva, Imagenologia,
Anestesiologia y Reanimacion, Laboratorio Clinico, Hematologia, licenciado en
Enfermeria, Técnico de Laboratorio Clinico entre otros.

— Tipo de institucion sanitaria: Hospital General con Servicio de Obstetricia
(preferiblemente) y Hospital Materno

e Primer trimestre del embarazo

1. Ingresar en un centro de atencion hospitalaria a toda gestante
clinicamente sospechosa de dengue para mantener una vigilancia activa
de su evolucion.

2. Indicar reposo en cama.

3. Restituir el agua perdida con sales de rehidratacion oral si nho presenta
signos de alarma, hemorragia y/o choque. Se proporcionaran 2 000 mL,
compartidos en partes iguales entre las mencionadas sales, por una

parte, y otros liquidos (jugos de frutas preferentemente), por otra.



Vigilancia de signos vitales cada 3-4 horas. Ante la deteccién de

hipotension arterial, que serda interpretada como un signo de alarma, se

actuara en consecuencia.

Administrar tabletas de multivitaminas cada 8 horas durante el cuadro

clinico de la enfermedad y los primeros 15 dias de la convalecencia;

luego continuar con dos comprimidos diarios por el resto de la gravidez.

Prescribir examenes de laboratorio clinico:

- Hemograma (hemoglobina, hematocrito y leucocitos con diferencial)

- Recuento de plaquetas

- Estudios de la funcién hepética y renal (segun manifestaciones
clinicas)

Precisar la existencia de extravasacion de plasma y visceromegalia

mediante ecografia abdominal, realizar las mediciones fetales

correspondientes y evaluar el estado de salud del producto de la

concepcion.

Adoptar las medidas de hidratacion general parenteral por via

endovenosa con solucion salina a 0,9 % o Ringer lactato en dosis de 20

mL/ kg de peso corporal, asi como las antitérmicas, ante la aparicion de

fiebre hemorragica por dengue o choque. Contraindicar la aspirina para

prevenir el agravamiento del cuadro hemorragico.

No interrumpir la gestacion a causa de esta enfermedad, pues ademas

de que aun estd por demostrarse si la infeccion es teratdgena, tal

decision pondria en peligro la vida de la embarazada por posible

sangrado.



10. Calibrar el riesgo de hemorragia durante el primer trimestre gravidico,
cuando se ha sefialado un incremento del aborto espontaneo, y prever
Su ocurrencia como sigue:

- Usar la técnica adecuada para aspirar la cavidad uterina.

- Administrar ergometrina y oxitocina para provocar la contraccion
uterina, aunque también pudiera utilizarse misoprostol.

- Asistila como “candidata® a sangrar segun el Manual de

procedimientos de la atencién obstétrica y perinatal. Consejo editorial

del (MINSAP, 2000).

11.Valorar la interrupcion voluntaria del embarazo en determinados casos
con criterios sociales, pero siempre después de 15 dias o mas de haber
contraido la infeccién y con prueba evidente de que la coagulacion no ha
sufrido alteraciones.

12. Seguir brindando atencién prenatal, con énfasis en el desarrollo del feto,
pues se ha sugerido que el dengue, sobre todo en su forma hemorréagica,
es un factor de riesgo causal de la restriccion del crecimiento fetal
intrauterino.

13.Evaluar el estado nutricional de la madre y orientar la adicion de
vitaminoterapia, como suplemento.

14.Catalogar a la gestante como de riesgo obstétrico y garantizar su
seguimiento meédico con la frecuencia habitual prevista para la atencion
prenatal; sin embargo, sera quincenal si se detecta alguna alteracion del

desarrollo fetal mediante valoracion clinico ecogréafica y se aplicara lo



protocolizado a los efectos cuando se diagnostica restriccion del
crecimiento fetal intrauterino.

15. Evitar por todos los medios posibles que concomiten otros factores de
riesgo como anemia, desnutricion materna e infeccién cervico-vaginal.
16.Recordar siempre la busqueda rigurosa de malformacién congénita,
independientemente de que hasta ahora no ha sido atribuido su hallazgo,

en caso alguno, a las consecuencias de la infeccion viral por dengue.

Segundo trimestre del embarazo

1. Cumplir las mismas medidas indicadas para el trimestre anterior.

2. Colocar a la gestante en decubito lateral izquierdo

3. Evaluar el estado de salud perinatal para prevenir no solo la aparicion de
oligohidramnios (frecuente cuando se ha padecido dengue
hemorragico), sino también el derrame en el feto, cuya terapéutica es

igual que la de la madre.

4. Buscar elementos clinicos de riesgo de prematuridad mediante el
examen obstétrico con el uso del patron contractil normal y educar a la
gestante sobre lo valioso de este método, como debe actuar ante
cualquier alteracion de la normalidad y estar dispuesta a someterse a
una ecografia para que puedan explorarse las condiciones del cérvix
uterino.

5. Tratar a la gravida con expansion volumétrica ante la amenaza de parto

inmaduro e incluso por medio de tocdlisis con sulfato de magnesio.



6. No olvidar la posibilidad de hemorragia al producirse el aborto o parto
inmaduro en gravidas con dengue, en cuya circunstancia es basico
hidratar con solucion salina y, de ocurrir sangrado en presencia de
plaguetopenia, administrar de 4 a 6 unidades de concentrado de
plaguetas ante un cuadro hemorragico profuso, para lograr su control,
aunque también debe calcularse la volemia y disponer de cristaloides,

coloide y masa eritrocitica.

e Tercer trimestre del embarazo

1. Aplicar las mismas acciones generales que las mencionadas para el
primer y segundo trimestre del embarazo.

2. Ingresar preferiblemente en la Sala de Cuidados Perinatales; pero de
presentar un cuadro de choque por dengue, valorar su atencion en la
Unidad de Cuidados Intensivos.

3. Tratar con expansion volumétrica ante la amenaza de parto inmaduro,
calculada a razon de 25 mL/ kg de peso materno y utilizando solucion
salina fisiolégica al 0,9 %; pero si no se controla con esta primera
medida, realizar tocdlisis con sulfato de magnesio: 4g lentamente por via
intravenosa y continuar con 1g por hora; dosis que puede aumentar
segun respuesta de la gestante, siempre monitoreando la frecuencia
respiratoria, los reflejos patelares y la diuresis. Se impone evitar el parto
en la fase aguda de la enfermedad, sobre todo cuando la embarazada

porta la forma clinica de dengue hemorragico.



Provocar la madurez pulmonar con esteroides ante amenaza de parto
pretérmino a las 28-34 semanas de gestacion; momento en el cual se
prescribiran 24 mg de betametasona, que se administraran en 500 mL de
suero fisioldgico (solucién salina al 0,9 %). Esta infusién se
proporcionara en 4 horas, a 80 gotas por minuto.

Definir cuando interrumpir el embarazo por criterio obstétrico y, siempre
gue sea posible, tratar de alejarlo de la fase aguda de la enfermedad, en
especial cuando se trata de dengue hemorragico.

Inducir la madurez cervical con misoprostol: 25 pg diarios en vagina por
tres dias; y de lograrse antes la maduracion cervical, continuar con
oxitocina.

Preferir el parto transpelviano, para lo cual es util el manejo activo del
alumbramiento con el uso de oxitocina y ergometrina, asi como también
con misoprostol en dosis de 600 a 800 ug por vias vaginal, rectal u oral
(la primera no resulta muy util, por el sangrado).

Esperar el momento del parto con disponibilidad de concentrado de
plaquetas, de presentarse plaquetopenia, y administrar si el nimero de
plaquetas es inferior a 50 000 por 10°A, calculando una unidad por cada
10 kg de peso.

Valorar el estado de salud de la madre, pues la lactancia materna no
esta contraindicada; pero si su condicion es grave, diferir la lactancia

para cuando se recupere.



10.Disponer de concentrado de plaquetas, ademas de lo previsto en el
calculo de la volemia y contar con cristaloides, coloides y masa
eritrocitica, para administrar ante un cuadro hemorragico por dengue.

11.Decidir la conducta en favor de la madre si adquiere la forma
hemorragica con signos de alarma o choque, sin conferir valor al
producto de la concepcion, como ocurre ante un sufrimiento fetal, en
cuyo caso se indicaria la ceséarea, pero en estas condiciones conviene
mucho lograr el parto transpelviano y asistir a un recién nacido asfictico o
inducir la muerte fetal para preservar la salud materna.

12.Sospechar la presencia de esta entidad ante cualquier sangrado anormal
por via genital durante una epidemia de dengue y actuar en

consecuencia.

Conducta a seguir durante el ingreso de la gestante o puérpera con

sospecha de dengue

1. Ingresar en sala de hospitalizacion con aislamiento debajo de
mosquitero.

2. Adecuar la dieta a su estado nutricional

3. Verificar los signos vitales cada 3 horas.

4. Hidratar por via oral con sales de rehidratacion si no presenta signos de
alarma o complicacion; pero de existir, se proporcionaran liquidos a 20
mL/kg de peso, por via endovenosa, a pasar en una hora; dados por

solucién salina o Ringer lactato.



5. Adoptar una medida antitérmica sin usar el acido acetil salicilico y preferir
el acetaminofeno (500 mg cada 6 horas), ademas de bafios con agua fria
o compresas heladas en el cuerpo (frente, axila y abdomen).

6. Administrar vitaminoterapia con multivitaminas (1 tableta 3 veces al dia).

7. Indicar estudios de laboratorio clinico, a saber:

a. Hemograma completo

b. Coagulograma con recuento de plaguetas
C. Transaminasas piravica y oxalacética

d. Deshidrogenasa lactica

e. Acido Urico y creatinina

8. Prescribir ecografias abdominal y obstétrica, la primera para descartar
derrames liquidos en abdomen y térax, asi como visceromegalia,
especialmente de higado y bazo y la segunda para evaluar el estado de
salud perinatal, realizar las mensuraciones fetales y calcular la edad

gestacional.

Seguimiento en sala de hospitalizacidon

1. Cumplir las indicaciones sefialadas en el ingreso.
2. Vigilar la aparicion de signos de alarma.
3. Pasar visita médica dos veces al dia en todos los casos y cada 4 horas a

quienes presenten signos de alarma o la forma grave de la enfermedad.



4. Repetir los estudios de laboratorio clinico y ecografia abdominal cada 24
horas en las gravidas con signos de alarma o con la forma grave de la
entidad; en las restantes, cada 48 horas.

5. Indicar nuevamente la ecografia obstétrica para evaluar el estado de
salud fetal y el crecimiento fetal mensual, cada 24 horas en las gravidas
con signos de alarma o forma grave de la entidad; y en las restantes,

cada 48 horas.

Seguimiento prenatal posterior a la infeccion por dengue

1. Realizar controles prenatales segun metodologia para la atencién prenatal.

2. Sequir el crecimiento fetal por medio de la clinica y la ecografia mensual.

3. Pesquisar anomalias congénitas posteriores a la enfermedad, haciendo
hincapié en los casos que sufrieron la entidad en el periodo de
organogénesis, lo cual debe concretarse antes de las 26 semanas del

embarazo.

Atencién a la gestante en trabajo de parto y parto

1. Clasificar a la parturienta como “candidata” a sangrar.

2. Solicitar al servicio de transfusion de hemoderivados, la disponibilidad de
masa eritrocitica, concentrado de plaquetas y plasma fresco por si se
produce una hemorragia.

3. Garantizar la reposicion de volumen mediante:

a. Cristaloides



b. Coloides

c. Masa eritrocitica

d. Concentrado de plaquetas
e. Plasma fresco

f. Sangre fresca

4. Atender a la gestante durante el parto para preservar el progreso fisiolégico
de éste y evitar las intervenciones innecesarias.

5. El neonatdlogo debe estar presente para asistir al recién nacido.

6. Corregir las pérdidas sanguineas en cantidad y calidad de producirse algin
sangrado, en dependencia del caso.

7. Realizar el alumbramiento activo con 10 unidades de oxitocina y 0,4 mg de
ergometrina, ambas por via endovenosa y disponer de misoprostol como

alternativa terapéutica.

Atencion materna en el puerperio inmediato

1. Vigilar la presencia de sangrado uterino y la calidad de la contraccion del
atero.

2. Administrar por via sublingual o rectal 1 000 pg de misoprostol ante una
hemorragia después del alumbramiento por atonia uterina, después de
haber utilizado oxitocina y ergometrina.

3. Reponer el volumen de sangre segun necesidades en cantidad y calidad.



4. Ser muy cuidadosos al proporcionar liquidos, pues en el puerperio estos se

redistribuyen en los compartimientos, como también ocurre en el dengue y

puede desequilibrarse esa proporcion hasta producir edema pulmonar.

Fig.3.1. Flujograma organizativo de atencidn a gestantes con dengue

Fiebre, Artralgia, Cefalea, no
Manifestaciones hemorragicas. EF
negativa. P. Lazo: neg. Ex. Comp.
Plaqueta, Hb, Hto Neg.

|

Sala de Hospitalizacion

|

48 Horas sin fiebre.
Asintomatico

Médico De la Familia
(6% dia monosuero)

REMISION AREA DE SALUD

I

CUERPO DE GUARDIA \

Manifestaciones
Hemorragicas
P. Lazo + Plaquetas

N\

Signo de Alarma

l mejorada

Sala UC| = Sala de Cuidados
' Progresivos

Empeora Si Mejora sin signos de alarma traslado a

sala de hpspitalizacion

48 Horas Asintomatico

———

Signos de Alarma y/o Signos
de Shock

|

Sala de Cuidados Progresivos

mejorada '

Sala UcCl



Anexo 2. Consentimiento informado

Informacién a las gestantes que intervienen en el estudio sobre dengue y

embarazo:

Titulo: Repercusion del dengue serotipo 3 sobre el embarazo y el producto de

la concepcion

1.

2.

3.

El dengue es una enfermedad viral de transmisién por el mosquito Aedes
aegypti y una de las de mayor importancia médica en los humanos.
Segun estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud, cada afio
ocurren entre 50 a 100 millones de infecciones por los virus que
producen dengue, incluyendo alrededor de 500 000 casos que requieren
atencion médica y mas de 15 000 muertes.

Existe un insuficiente conocimiento de la evolucion clinica del dengue en
el embarazo y de su repercusion sobre el embarazo y el producto de la
concepcion, segun se revisa en la literatura publicada. La Organizacién
Mundial de la Salud propone que se investigue al respecto

¢ Por qué se realiza esta investigacion?

Esta investigacién se realiza para precisar la evolucién del dengue
durante el embarazo y su repercusion sobre el embarazo y el producto
de la concepcion. Con la finalidad de aportar nuevos conocimiento a las
ciencias médicas de beneficio para elevar la calidad de la atencion en la
salud materno perinatal.

¢, Qué beneficios puede obtener la gestante de la participacion en la

investigacion?



Al tomar la decision de participar en este estudio tendra los beneficios de
poder identificar la secuencia de infeccién viral suya asi como el estado
inmunoldgico que presenta su hijo al afio de vida, manteniéndose en un
seguimiento posterior a su alta hospitalaria; donde se seguira ademas el
periodo de convalecencia de la enfermedad recibiendo la atencién
médica continuada por un equipo multidisciplinario segun el caso.

¢, Tengo otras opciones de tratamiento durante el embarazo si no decido
participar en la investigacion?

De no aceptar su participacion tendra toda la atencidn protocolizada para
las gestantes con dengue hasta su egreso hospitalario, y segun el caso
seguira su atencion en el médico de familia y recibira toda la atencién
prenatal y perinatal segun los protocolos asistenciales establecidos
nacionalmente.

¢, Conlleva riesgo participar en el estudio?

Los riesgos son los propios de una venipuntura para procesar la sangre
para los estudios inmunoldgicos suyo y de su hijo en el caso particular de
su hijo la venipuntura se realiza en la vena femoral. En esta venipuntura
el riesgo principal es el hematoma de la zona por extravasacion de
sangre y el de una infeccion adquirida si no se cumple el protocolo del
proceder venipuntura, donde se utiliza material estéril y se desinfecta la
zona de la puncion para prevenir esta infeccion.

¢ Cuantas gestantes participaran en esta investigacion y que requisitos

deben cumplir?



Si usted acepta participara en este estudio, de cumplir los criterios de

seleccién establecidos en el proyecto de investigacion, serd una de las

gestantes incluidas.

Los criterios de seleccion que debe cumplir son:

a) Voluntariedad de patrticipar

b) Firma del consentimiento informado de participar y cumplir con todas
las visitas a consulta médicas durante la atencion prenatal y en el
seguimiento del periodo de convalecencia hasta el afio del alta
hospitalaria.

c) Tener su atencidn hospitalaria en el hospital seleccionado.

Procedimiento a seguir durante el estudio, exdmenes de laboratorio a

realizar y frecuencia.

Durante el ingreso con dengue segun protocolo se realizar examen

médico al ingreso, segun método clinico, asi como en la evolucién diaria

y de aparecer signos de alarma puede ser cada 4 a 8 horas. Se realizar

diario exdmenes de laboratorio clinico por venipuntura, asi como estudio

ecografico de abdomen y obstétrico diariamente. En el seguimiento de su

convalecencia sera atendida en consulta médica en el area externa del

hospital; donde se le realizara examen segun método clinico, repetir

estudios de examen de laboratorio clinico por venipuntura y segun se

presente afeccion de algun d6érgano como higado, rifidon, corazon,

encéfalo, etc.

Excepcionales complicaciones:

a) Hemorragia del sitio puncionado.



b) Trombosis y produccion de émbolos

c) Laceracién de la vena puncionada

d) Espasmo arterial reflejo

e) Infeccion de partes blanda(celulitis y abscedacion)

Existira confidencialidad en el manejo de los datos.

Se mantendra una absoluta confidencialidad sobre los datos personales
y de los resultados de la investigacion a titulo personal.

Cuando se publique el estudio no se publicaran los datos personales.

Al firmar el documento consentimiento informado, autoriza a que su
historia clinica y carnet de embarazada pueda ser revisada por los
investigadores, auditores del estudio en caso de que proceda una
auditoria, los miembros del comité de revision y ética y las autoridades
sanitarias para la verificacion de los procedimientos y datos del estudio,
sin violar la confidencialidad de su identidad y segun lo establecido en el
proyecto de investigacion y las normas vigentes en el pais para las
investigaciones en seres humanos.

La informacién que se derive de este estudio podra ser utilizado en
publicaciones o presentaciones en eventos cientificos, manteniendo la
confidencialidad.

¢,Cuales son mis derechos al decidir participar en esta investigacion?
Usted, tiene derecho a que se le explique todas las inquietudes
relacionadas con la investigacion, con manifestaciones de la
enfermedad, con los resultados de los estudios de medios auxiliares

diagndsticos, con el tratamiento, con los eventos indeseables o cualquier



aspecto que considere necesario. El médico de asistencia tiene el deber
de aclarar cualquier duda o inquietud que usted tenga al respecto.

La aprobacién de su participacion es voluntaria.

10.Aprobaciones a la que fue sometido el proyecto:

11.

El proyecto de investigacion fue revisado y aprobado desde el punto de
vista ético, cientifico y metodol6gico por un comité de revision y ética, asi
por el consejo cientifico del hospital, por el consejo cientifico de la
Universidad de Ciencias Médicas de Santiago de Cuba y por las
autoridades reguladoras del Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio
Ambiente (CITMA). Lo cual garantiza que el estudio se efectué con los
requisitos éticos, metodolégicos y cientificos necesarios para su
realizacion con el objetivo de proteger sus derechos como paciente y
como individuo autébnomo.

Costo

Usted, no recibira ninguna remuneracién econdmica por su participacion,
ni tendrd que pagar los medicamentos de su atencion hospitalaria. Todos
los gastos relacionados con el estudio correrdn a cargo de las

instituciones participantes.



Anexo 3. Consentimiento informado

Yo, , ejerciendo mi libre
poder de eleccién y mi voluntariedad expresa, por este medio doy mi consentimiento
para participar en la investigacion:

Repercusiéon del dengue sobre el embarazo y el producto de la concepcién. La
misma es ejecutada por el Hospital General Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso e Instituto
de Medicina Tropical “Pedro Kouri” El objetivo del estudio es evaluar la repercusion del
dengue sobre el embarazo y el producto de la concepcion durante el periodo 2006 —
2008.

Por tanto:

He sido consultada acerca de mi participacion y la de mi hijo en dicha investigacion, sin
sufrir presion alguna y sin temor a represalias en caso de rechazar la propuesta.
Inclusive, he sido informado de los posibles beneficios y/o inconvenientes de mi
participacion, se me ha dado la oportunidad de consultarlo con mi familia y de hacer
todo tipo de preguntas, quedando satisfecho con las respuestas. La entrega de
cualquier documento se realizé en presencia de un testigo que dara fe de este proceso.

Se me ha explicado que la informacion es de caracter confidencial; no seran
divulgados o publicados, ni mi identidad ni los detalles personales de la informacién
dada por mi, salvo al investigador promotor u otra agencia reguladora que
inspeccionaran y/o registraran los resultados para asegurar la calidad y analisis de los
datos.

En caso necesario puedo dirigirme a cualquiera de las siguientes personas:

Dr. Reinaldo Lépez Barroso

Dra. Yamile Fayat Saeta

Hospital General Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso

Carretera del Caney esquina 21 Reparto Pastorita. Santiago de Cuba
Teléfonos: 642016 ext. 5019; 643395

Correo electrénico: barroso@medired.scu.sld.cu ; yamile@medired.scu.sld.cu

Participante

(Nombre manuscrito por el participante) (Firma) (Fecha manuscrita por el
participante)

Testigo:

(Nombre manuscrito por el testigo) (Firma) (Fecha manuscrita por el
testigo)

Investigador:

(Nombre manuscrito por el (Firma) (Fecha manuscrita por el

Investigador)


mailto:barroso@medired.scu.sld.cu
mailto:yamile@medired.scu.sld.cu

Anexo 4. Valores de los principales estudios de Laboratorio Clinico:

Tipo de estudio de Laboratorio Clinico Valores
Hemoglobina 110-159 g/L

Hematocrito 38-45L/L

Conteo de leucocitos 5,0-10,0x10°/L

Conteo de plaguetas 150 — 355 x 10 9/L

Alanin aminotransferasa 0- 40 Ul

Aspartato aminotransferasa 0-40UI

Glucemia 3,89 — 5,83 mmol/L
Creatinina 62- 106pmol/L

Proteinuria 300 g y mas en 24 horas




Anexo 5. Historia general del paciente con sospecha de dengue Hospital

General “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso”

Nombre y Apelidos: HC

Color de fa piel:

Direccion: Gestante: Si_ No

Edad:

Ocupacion:

Fecha de ingreso:

Policlinico 0 Area de Salud:

Antecedentes Patologicos Personales y Familiares

Enfermedades crénicas: HTA Asma bronquial____ Alergia___|
Sicklemia__ DM____ Otras

Historia anterior de Otros Antecedentes personales:
FD___ o FHD___ Fecha:

Fecha de inicio de la Fiebre: APF:

Historia de la enfermedad actual

Motivo de ingreso: Remitido del Area de salud u otro centro salud Si |
Fiebre Si__ No__ Cual? No

Sintomas y Signos

Dias 1 2 3 4 S 6 7 8 9

10 11 12 13

Fiebre

Cefalea

Dolor retrocular

Artralgia

Mialgia

Dolor lumbar

Dolor abdominal

Exantema local

Exantema generalizado

petequias

Epistaxis

Gingivorragia

Sangrado genital

Diarreas

Vomitos

Anorexia

Hipertension arterial

Hipotension arterial

Prueba del Lazo

Sintomas resp. Altos

Sintomas resp. Bajos

Disuria

Astenia

Ictero

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Otras ¢ cuales?




Manifestaciones hemorragicas

Dias 1 2 3

4

10

11

12

13

Sangrado vaginal

Hemoptisis

Sangrado gingival

Hematemesis

Petequias

Enterorragias

Equimosis

Prueba lazo positiva

Melena

Otros

Signos de alarma Clinicos

Dias

10

11

Dolor abdominal intenso mant.

Vomitos reiterados

hipotermia

Irritabilidad

Somnolencia

Sudoraciones profusas

Marcado decaimiento

Derrames serosos

Palidez exagerada

Lipotimia

Otros

Signos de Alarma por Complementarios

Dias 11213

4

5

6

7

10

11

12

Derrame pleural

Hemoconcentracion > 3,2
(Hto/Hb)

Plaquetopenia < 150 x 10°

Derrame pericardico

Ascitis

Otros




Complementarios

Dias 11213 45161 7]18]9]10]11
Hematocrito/Hb
Plaquetas
Leucocitos
US
Rx torax
Manifestaciones de Choque
valores
Dias 1 2 3 4 5 6 7 8 9 -(I;(I,;O/T(.;P
TAS<90 mmHg wemia
Creatinina
TA diferencial = 0 -
<20mmHg Orina
IgM Dengue
Signos de hipoperfusion Positivo___
manifiesta Negativo___
. . Grupo Sanguineo
Sin pulso ni TA

Tratamiento

Dias 1 2 3 4 5 6 7 8 9 110 | 11

Sintomatico

Parenteral/Cristaloides

Derivados hematicos (¢ cual?)

Otros (¢,cuales?):




APLICACION DEL TRATAMIENTO CON CRISTALOIDES INTRAVENOSOS SOBRE LOS SIGNOS DE

ALARMA

SIGNOS DE ALARMA 24H

48H NO APLICADO

VOMITOS REITERADOS

DOLOR ABDOMINAL

CAIDA BRUSCA FIEBRE

ASTENIA MARCADA

DESMAYO

SOMNOLENCIA

IRRITABILIDAD

OTROS

Si se present6 una forma clinica inusual, describala:

Otras Observaciones:

DIAGNOSTICO FINAL:

LlFi
[lFD FDCH [

DNO CLASIFICABLE

FDH L]

FDH/scD [



Anexo 6. Para evaluar la evolucion del cuadro clinico en gestantes y no

gestantes:

Nombre y apellidos No.

Edad Historia clinica Area de salud

Color de la piel: Blanca___ Negra Mestiza ___ Amarilla__Gestante ___ No Gestante ___

Antecedentes patoldgicos personales:

Sintomas y signos Evolucién Dias de evolucion
Fiebre Defervescencia

Aparicion
Cefalea & —
evolucidén
Aparicién
Dolor retrocular —
Evolucion
L Aparicién
Mialgia P —
Evolucidn
. Aparicion
Artralgia P —
Evolucién
. Aparicion
Dolor abdominal & v
Evolucién
Aparicion
Dolor lumbar & —
Evolucién
. Aparicion
Diarrea & :
Evolucion
.. Aparicion
Vomito L —
Evolucidn
. Aparicion
Anorexia L —
Evolucidn
. . Aparicion
Epistaxis P —
Evolucidn
. . Aparicion
Gingivorragia & —
Evolucién
, Aparicién
Hematemesis -
Evolucion
Aparicion
Melena P v
Evolucion
. Aparicién
Sangrado genital P —
Evolucidn
Aparicién
Exantema local —
Evolucién
. Apariciéon
Exantema generalizado —
Evolucién
Petequias Aparicién




Evolucion

. Aparicion
Prueba de Lazo positiva P —
Evolucion
. Aparicién
Astenia L -
Evolucidn
L Aparicion
Disuria P —
Evolucidn
) Apariciéon
Leucopenia —
Evolucién
Plaguetopenia Aparicion
g P Evolucién
., Apariciéon
Hemoconcentracion —
Evolucidn
. Aparicion
Anemia P —
Evolucidn
Aparicion
ALT elevada & —
Evolucidn
Aparicion
AST elevada L .,
Evolucién
L Apariciéon
Leucocitaria -
Evolucion
. Aparicion
Hematuria & —
Evolucion
Proteinuria 300 mg y mas Apariciéon
en24h Evolucidn
" Aparicién
Ascitis L -
Evolucidn
Aparicion
Derrame pleural D —
Evolucién
T Aparicion
Derrame pericardico P —
Evolucién
. . Aparicion
Edema peri vesicular L —
Evolucion
Apariciéon
Evolucidn
Apariciéon
Evolucidn
Aparicién

Evolucidn




Anexo 7. Planilla sobre repercusion materno perinatal del dengue en el embarazo

CASO CONTROL

Nombre y apellidos:

Hospital de atencién al parto: Historia clinica

ATENCION PRENATAL:

Edad gestacional a la infeccion

Crecimiento de altura uterina/ edad gestacional
Crecimiento fetal por ultrasonido peso/edad gestacional
Presencia de amenaza de aborto: Si_~ No__
Presencia de amenaza de parto pretérmino: Si__ No____

Patologia asociada:
Perfil biofisico:
Placenta por ultrasonido
Observacion:

CoNoOR~LOWNME

ATENCION AL PARTO:

Edad gestacional

Cardiotografia : Normal Anormal Sospechosa
Tipo de parto: Eutécico Instrumentado __ cesarea
Sexo de recién nacido: Femenino __ Masculino

Peso al nacer del recién nacido :

Clasificacién de Duefias:
Tiempo de trabajo de parto
Tiempo de rotura de membranas ovulares
. Liquido amniotico
10. Cordon Umbilical
11. Placenta

12. Apgar al 5to minuto
13. Recién nacido: talla Circ. cefélica circ. toracica
14. Presencia de malformacién: Si No

15. Tipo de malformacién
16. Afeccion del recién nacido

17. Evolucién maternal: satisfactoria _ Grave

18. Presencia en la madre de: hemorragia en el puerperio: Si____ No
Choque hipovolémico: Si_ No

©CoNTr~WNE

Extravasacién de plasma Si No

Observacion:




Anexo 8. Figuras

éPXT N

PLACENTAN

. . 20(
00:30:5

c37-3

FETALE GESTACION DE 39 SEMANAS

Figura 3. Ascitis fetal a las 39 semanas de gestacion



Anexo 9. Determinacion inmunoldgica en infeccion viral por dengue

serotipo 3y secuencia de la infeccion.

Historia clinica

Nombre y apellidos No.
Nombre y apellidos del hijo
Edad del hijo

Determinaciones A la madre Al hijo

Titulo de IgG VDEN-1

Titulo de IgG VDEN-2

Titulo de IgG VDEN-3

Titulo de IgG VDEN-4

Secuencia de infeccion




Anexo 10. Encuesta de convalecencia de dengue y embarazo

Nombre y apellidos: No. de orden
Edad Color de la piel: Blanca____ Negra____ Mestiza____ Amarilla____
Hospital donde pari6:
Fecha del parto:
SINTOMAS Y SIGNOS SI NO HASTA (MESES)
Cefalea
Mialgia
Artralgia

Dolor retrocular

Dolor Abdominal

Astenia (Cansancio)

Anorexia

Voémito

Nauseas

Diarreas

Trastorno digestivo
-¢,Cual
alimento?

Petequias

Eritema Localizado

Eritema Generalizado

Sangramiento Genital

Trastorno menstrual
-¢,Cual?

Sangramiento de la encias

Sangramiento Digestivo
¢ Cual?

Epistaxis

Insomnio

Irritabilidad

Disminucién de Memoria




Otros sintomas:

Resultados de medios diagndsticos Si No Hasta
(Meses)
Leucopenia
Anemia
Trombopenia
Hemoconcentracion

Citolisis hepatica

Extravasacion de plasma por ecografia

Electroencefalograma alterado

Potencial evocado P 300 alterado




Anexo 11. Taller OPS/ IPK-Dengue 2013

Comportamie
el embarazgs#

= WEEE

41 A | - /Ay

dengue en

Hospital General Dr. Juan Br
ol
-

FOYC )

arbonell Garcia
{. Deulofeu Betanco‘ul—ml

Introduccion:

Desde finales del siglo XX, el mundo ha enfrentado la
reemergencia de innumerables enfermedades infecciosas,
entre las cuales sobresale el dengue en términos de
morbilidad y mortalidad. En 2006, la poblacion citadina de
Santiago de Cuba se vio afectada por una epidemia
atribuible al serotipo DEN 3; hecho que motivo la
realizacion de este estudio, no solo con vistas a
incrementar el conocimiento en torno al comportamiento
clinico en las mujeres en edad fértii y la evolucion del
embarazo en gestantes con dengue. La Organizacion
Mundial de la Salud(OMS, en 2009), propuso una nueva
clasificacion clinica que permite establecer su atencién
protocolizada facilitando la calidad de la atencion.

Lo que nos motivé comparar la clasificacion anterior de la
OMS con la nueva.



Obietivos

e Comparar las clasificaciones de la Organizacidn
Mundial de la Salud para dengue en mujeres en
edad fértil embarazadas y no embarazadas.

Método

»>Tipo de estudio: Observacional y analitico de cohorte

» Universo: 150600 mujeres edad fértil y 1 469
embarazadas
» Muestra: 36 gestantes y 69 mujeres en edad fértil con
V Den 3 confirmado por IgM. a través de un muestreo
estratificado proporcional a las unidades de analisis.

> Limite espacial: Hospital General “Dr. Juan Bruno
Zayas Alfonso”. Ciudad de Santiago de Cuba.

» Limite temporal: abril a noviembre de 2006

» Datos procesados por sistema estadistico SPS 11.5

> Prueba estadistica aplicada: X2
de independenciay homogeneidad



RESULTADOS:

Tabla 1. Comportamiento del dengue en el
embarazo por Virus Den 3

No

81.2

17.4

100

Chi- cuadrado= 1,928 p=0,381

Tabla 2. Comportamiento del color de la
piel, segun clasificacion dengue OMS en
mujeres embarazadas y no por Virus Den 3.

Embarazada

N: 36

o

No
embarazada
N: 69




Tabla 3. Clasificaciones de dengue en
mujeres de edad fertil embarazadas o no

Fiebre Si 26 |86.7| 4 |133 0.0 | 30 | 100
Dengue No 56 | 88.9 7 11.1 0.0 | 63 | 100
Fiebre Si 0 0.0 4 80.0 200 5 | 100
Hemorragica No 0 0.0 5 83.3 16.7| 6 | 100
Dengue
Fiebre Si 0 0 100 | 1 | 100
Hemorragica
Dengue/ No 0 0 0 0
choque por
dengue

Si 26 | 722 | 8 |222 5.6 | 36 | 100
Total No 56 |81.2| 12 |17.4 1.4 | 69 | 100

Tabla 4. Clasificacion de dengue en el
embarazo segun trimestre de gestacion

ler 14 73.7 5 26.3 0 0.0 19 100.0
2do 7 77.8 2 22.2 0 0.0 9 100.0
3er 5 62.5 1 12.5 2 25.0 8 100,0
Total 26 72.2 8 22.2 2 3,17 36 100.0




Tabla 5. Comportamiento del sangramiento
genital en mujeres gestantes o no con VDen 3

Dengue sin 0 0 26 72.2 0 0 56 86.2 82 | 100.0

signos de

alarma

Dengue con 0 0 8 22.2 3 75 9 13.8 20 | 100.0

signos de

alarma

Dengue 0 0 2 5.6 1 25 0 0 3 100,0

grave

Total 0 0 36 100 4 100 65 100 | 105 | 100.0
Chi-cuadrado: 33,49 p: 0,00000

Tabla 6. Comportamiento del sangramiento de
la encia, mujeres gestantes o no con VDen 3

Dengue sin 0 0 26 78.8 0 0 56 84.9 | 82 | 100
signos de
alarma
Dengue con 3 100 5 15.2 3 100 9 13.6 | 20 [100
signos de
alarma
Dengue 0 0 2 6.0 0 0 1 1.5 3 |100
grave
Total 3 100 33 100 3 100 66 100 | 105|100

Chi-cuadrado: 14,89 p: 0,021



Conclusiones:

* La nueva clasificacion es util en la atencion
del dengue en el embarazo.

* Las formas graves se relacionaron con el tercer
trimestre de embarazo

* La hemorragia de l|la mucosa genital se
diferencio en forma significativa, a predominio
de las no gestantes
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Autores: Dr. Reinaldo Lopez Barroso

Dra. Yamile Fayad Saeta
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Dra. Isabel A. Deulofeu Betancourt
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Resumen:

El mundo ha enfrentado la re-emergencia de innumerables enfermedades infecciosas, entre
ellas sobresale el dengue en términos de morbilidad y mortalidad. En 2006, la poblacién
citadina de Santiago de Cuba se vio afectada por una epidemia al serotipo DEN 3; hecho que
motivo la realizacion de este estudio, con vistas a incrementar el conocimiento en torno al
dengue y embarazo, e identificar el comportamiento del cuadro clinico durante el embarazo.
Para ello, en los meses de abril a noviembre de 2006 se efectué una investigacion
observacional, analitica de cohorte, acerca de 105 mujeres en edad fértil: embarazadas 36 y 69
mujeres en edad fértil con diagnédstico confirmado de la mencionada infeccidn por medio de los
valores de IgM, comprobado a través de un muestreo estratificado proporcional a las unidades
de andlisis, que fue sistematico en el proceso de selecciéon de las gravidas. Evaluandose los

resultados por la nueva clasificacidn clinica del dengue propuesta por la OMS (2009).

Resultados principales de la clasificacion (OMS, 2009) el dengue sin signos de alarma se
relaciond con fiebre dengue en las gestantes (86,7 %) no gestantes (88.9%). Las formas dengue
grave fueron mas frecuentes en las embarazadas para el 5.6 %, observandose en el tercer
trimestre del embarazo en el 25 %. El sangramiento genital se presenté en las mujeres no

gravidas en una forma significativa, mientras no hubo en gestantes.

En conclusion la nueva clasificacion de la OMS es til para la atencidén de casos de dengue en el

embarazo.



