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Resumen

El riesgo de infeccion durante la gestacion
aumenta ante mayores y mas severas epidemias
de dengue y sus consecuencias sobre el embarazo
y el feto han sido poco estudiadas o muestran
resultados contradictorios. Por este motivo el
presente estudio tiene como fin describir los efectos
del virus del dengue en el embarazo. Se evaluaron,
mediante estudio descriptivo retrospectivo, 24
gestantes que presentaron dengue durante la
epidemia ocurrida en Medellin en 1998 y se
compararon con 24 embarazadas sin dengue. Se
consideré caso de dengue toda paciente con
presencia de anticuerpos IgM contra el virus del
dengue o con clinica compatible y asociacion
epidemioldgica. Los hallazgos presentados en la
cohorte expuesta vs cohorte no expuesta fueron
los siguientes: siete casos (29.2%) de amenaza de
aborto Vs dos (8.3%); dos casos (8.3%) de aborto

Introduccion

Al final del afio 1960 Colombia fue declarada
oficialmente libre de infestacion por Aedes aegypti (1),
pero el descenso de la campafia de control permitié la
reinfestacioén (2) en los afios 70 y el dengue sigui6 en
ascenso continuo, llegandose a registrar 57 688 casos
de dengue clasico y 5 276 de dengue hemorragico,
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Vs ninguno; seis casos (25%) de amenaza de parto
prematuro Vs cuatro (16.6%); tres casos (12.5%) de
parto prematuro Vs ninguno; cuatro casos (16.6%)
de ruptura prematura de membranas Vs uno (4.1%),
nueve casos (37.5%) de hemorragia vaginal Vs uno
(4.1%) y en cuatro pacientes de la cohorte expuesta
se desencadeno trabajo de parto concomitante con
el dengue. De las anteriores observaciones, sélo hubo
diferencia estadisticamente significativa con respecto
a la presencia de hemorragia vaginal entre los grupos
de estudio (Prueba de Fisher, p <0.05). En conclusion,
las mujeres que desarrollaron infeccion por dengue
durante la gestacion, tuvieron riesgo de hemorragia
vaginal y presentan con mayor frecuencia actividad
uterina desencadenada por la infeccidn,
acontecimientos con efectos negativos sobre el
binomio madre - hijo. Palabras claves: Dengue y
embarazo. &
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con 63 defunciones, en el pais, en 1998. A aegypti es
el vector mas importante del dengue en Colombia,
pero también se ha informado la presencia de Aedes
albopictus en la region amazonica (3). En los Gltimos
afos han circulado los serotipos 1,2y 4, y desde el
afio 2001, después de tres décadas de ausencia, se
aislo el serotipo 3 del dengue en el departamento de
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Santander (4). En Antioquia, el riesgo de sufrir dengue
clasico en 1998 fue ocho veces mayor que en 1980 y
la tasa de infeccién por dengue hemorragico aumenté
de 0.02 por 100 000 habitantes en 1989 a 4.27 por
100.000 en 1998 (5). En Medellin la incidencia de
dengue ha variado de 13.6 casos por 100 000
habitantes en 1984 a 41 por 100.000 en 1995. En
1998 se presentaron 6.119 casos de dengue clasico
y 119 de dengue hemorrdgico, lo que supone una
tasa de 310,5 casos de dengue por cien mil habitantes
para el municipio de Medellin. El riesgo de infeccién
durante el embarazo se aumenta ante mayoresy mas
severas epidemias de dengue y las consecuencias
sobre el embarazo y el feto han sido poco estudiadas
y en otros casos, los resultados han sido
contradictorios (6-10). Cantelar y Molina (6) informan
de recién nacidos en buenas condiciones fisicas al
igual que Chong y cols. (7), Figueiredo y cols. (8),
Fernandez y cols. (9) y Bunyavejchevin y cols. (10).
Sin embargo Sharma y Gulati (11) alertan sobre la
posibilidad de malformaciones congénitas, y Carles
y cols. encuentran un serio riesgo de muerte fetal y
prematuridad (12,13). Por este motivo se realizé un
estudio retrospectivo para determinar los efectos del
virus del dengue en el embarazo y en el recién nacido.
En este articulo se describen las consecuencias de
la infeccion por el virus del dengue en el embarazo.

Materiales y Métodos

Tipo de estudio
El presente es un estudio descriptivo con un
analisis de cohorte retrospectivo.

Poblacién de estudio

El grupo de estudio correspondio a la totalidad de
mujeres gestantes que presentaron dengue durante
la epidemia ocurrida en 1998 -cohorte expuesta- cuyas
muestras fueron analizadas en el Laboratorio
Departamental de Salud Publica (LDSP), siendo un
total de 24. El grupo de control correspondié a 24
embarazadas sin dengue -cohorte no expuesta,
procedentes de la misma zona geogréfica de los
casos, con +/- un afio de diferencia en edad y que no
presentaron sindrome febril en el embarazo.

Seleccién de la poblacion de estudio

La cohorte expuesta se obtuvo de la base de datos
existente en el Laboratorio Departamental de Salud
Publica de Antioquia, centro de referencia diagndstica
paratodo el departamento. Esta base de datos incluia
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las muestras de todas las mujeres en edad
reproductiva (13 a 49 afios), referidas para estudio
serolégico y aislamiento viral, procedentes de
diferentes instituciones de salud de Medellin. Por
contacto telefonico se detectaron las mujeres que
estaban en embarazo y se captaron en total 24
mujeres.

La cohorte no expuesta fue seleccionada del listado
de mujeres en control prenatal de la misma institucion
donde consultd la paciente con dengue. Se solicitd
consentimiento informado y escrito a los participantes.

Definicion de términos

Se incluyeron todos los casos que reunieron los
criterios de dengue clasico contemplados en las
definiciones operativas de los Protocolos de Vigilancia
Epidemioldgica de la Direccion Seccional de Salud de
Antioquia (14), tal como se expone a continuacion;

¢ Caso probable de dengue: paciente con cuadro febril
agudo, acompafiado de algunas de estas
manifestaciones: cefalea, mialgias, artralgias, dolor
retroocular, exantema o alguna manifestacion
hemorragica.

¢ Caso confirmado de dengue: todo caso probable al
que se le detecta anticuerpos IgM contra el virus del
dengue o que presenta aislamiento viral positivo en
suero.

« Caso compatible: todo caso probable de dengue que
procede o reside en zona endémicay al que nosele
realizé estudio por laboratorio o éste no fue
concluyente.

Se consideré dengue hemorragico todo caso que
ademas de los sintomas ya descritos presentd alguna
manifestacién hemorréagica, trombocitopenia menor de
100.000 plagquetas y hemoconcentracion.

Diagnéstico de laboratorio

La deteccion de anticuerpos IgM contra el virus del
dengue se realizd por el método de microelisa disponible
comercialmente en Colombia (UMELISA®) Dengue
IgM, del Centro de Inmunoensayo Instituto Pedro Kouri-
La Habana, Cuba. Esta técnica de captura detecta
anticuerpos IgM contra los cuatro serotipos del virus.

Recoleccion de la informacién y procesamiento
de datos
Los datos sobre la evolucion del embarazo, parto
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y puerperio se obtuvieron de la historia clinica de las
pacientes, de los carnés prenatales y por interrogatorio
alas mujeres participantes. La recoleccion de los datos
fue hecha directamente por los investigadores. La
informacion se procesé en Epi-Info version 6.0 y
Microsoft Excel 97.

Resultados

Se encontraron 24 mujeres que presentaron dengue
cldsico o hemorragico durante la gestacién en la
epidemia de dengue en 1998 (cohorte expuesta, -CE).
El promedio de edad de esta cohorte fue de 23.8 afios,
variando entre 16 y 38 afios. Las participantes que no
presentaron dengue (Cohorte no expuesta -CNE-)
tenian en promedio 23.7 afios, con variaciones entre
16 y 38 afios. Las diferencias del promedio de edad
indican que los grupos fueron semejantes.

Se clasificaron como casos confirmados de
dengue el 71% de las participantes (17/24), en los
cuales se detectaron anticuerpos IgM contra el virus
del dengue. El 29% restante (7/24) se clasificaron
como casos compatibles de la enfermedad, por clinica
y asociacién epidemioldgica. A estos Ultimos pacientes
no se les realiz6 estudio serolégico pues en momentos
epidémicos se procesa solo el 10% de las muestras.

Entre los casos de dengue se encontraron dos
pacientes (8.3%) con dengue hemorragico (DH), y
22 (91.7%) con dengue clasico (DC); de estos Ultimos,
15 tuvieron manifestaciones hemorragicas.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en la
cohorte expuesta fueron fiebre, cefalea, mialgias y
artralgias y dolor retroocular, como aparece en la Tabla 1.
Otros hallazgos incluyeron derrame pleural derecho
en una paciente, y dolor abdominal agudo tipo
coledocaocistitis, con intencién de cirugia, pero que
finalmente no se realiz6 por la presencia de petequias
en abdomen y sospecha de dengue. Otra paciente
present6 un cuadro de neuropatia periférica transitoria,

Sintomas y signos clinicos generales de dengue en
pacientes embarazadas con dengue

de tipo motor, después del parto. Ninguna paciente
tuvo ictericia.

En la Tabla 2 se describen los signos y sintomas
hemorragicos mas frecuentes encontrados en las
pacientes que presentaron manifestaciones
hemorragicas, destacandose el sangrado vaginal,
petequias y purpura y/o equimosis. El 50.0% (12/24)
de los casos de dengue ocurri6 en el primer trimestre;
el 33.3% (8/24) en el segundo trimestre y el 16.7%
(4/24) en el Gltimo trimestre. La mitad de los pacientes
requirieron hospitalizacién y no ocurrié ninguna muerte
materna por esta causa.

Efectos sobre el embarazo
En el analisis de los efectos sobre el embarazo se
encontraron los siguientes hallazgos (Tabla 3).

Presencia de amenaza de aborto o de aborto

Se encontraron siete de 24 (29.2%) personas con
amenaza de aborto durante el primer trimestre en la
cohorte expuesta, eventos que fueron concomitantes
con la infeccién por dengue en dos pacientes y en
cinco sin relacion alguna. En la cohorte no expuesta,
dos de 24 (8.3%) tuvieron amenaza de aborto.

En dos pacientes (8.3%) de la CE se informaron
abortos; en una de las pacientes fue concomitante
con la infeccidon por dengue y en la otra paciente,
este evento ocurrié un mes posterior a la infeccion.
En la CNE no se presentaron abortos. No hubo
diferencia estadisticamente significativa con respecto
a la presencia de aborto y amenaza de aborto entre
las cohortes de estudio.

Presencia de pacientes con amenaza de parto
prematuro o con parto prematuro

Ocurrieron seis amenazas de parto prematuro
(25%, 6/24) en las pacientes de la CE, tres de las
cuales se presentaron en el segundo trimestre, una

Sintomas y signos hemorragicos en pacientes
embarazadas con dengue

Sintomas No % Tipo de hemorragia No
Fiebre 24 100 Sangrado vaginal 7
Mialgias y artralgias 23 95.8 Petequias 5
Cefalea 20 83.3 Purpura/Equimosis 5
Dolor retroocular 16 66.7 Epistaxis 2
Epigastralgia 15 62.5 Hematemesis 1
Vomito 14 58.3 Melenas 1
Erupcién 13 54.2 Prueba del torniquete2*

Choque 3 125 n =24

Hepatomegaliay esplenomegalia n =24 1 42 * Sin dato: 14 pacientes
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Efectos del dengue sobre el embarazo

Cohortes Efecto Pruebade Fisher Conco-mitante Posterior Sin relacién
deestudio Presente Ausente Valor de p
Amenazade aborto
Condengue 7 17 0.068 2 0 5
Sindengue 2 22
Aborto
Condengue 2 22 0.245 1 1 -
Sindengue 0 24
Parto prematuro
Condengue 3 21 0.117 2 1 -
Sindengue 0 24
Ruptura prematura
de membranas
Condengue 4 20 0.173 0 4 -
Sindengue 1 23
Preclampsia
Condengue 2 22 0.550 2 - -
Sindengue 1 23
Amenaza parto
prematuro
Condengue 6 18 0.471 1 2 3
Sindengue 4 20
Hemorragiavaginal
Condengue 9 15 0.000 2 2 5
Sindengue 1 23

de ellas, concomitante con la infeccién por dengue y
dos sin ninguna relacién con la infeccién. Los otros
tres casos de amenaza de parto prematuro ocurrieron
en el tercer trimestre, todos posteriores a la infeccion.
En la CNE cuatro mujeres (16.6%, 4/24) sufrieron
amenaza de parto prematuro, en su mayoria (3/4)
durante el segundo trimestre.

Se presentaron tres partos prematuros (12.5%, 3/
24) en las pacientes de la CE, dos de ellos ocurrieron
durante el segundo trimestre, siendo uno concomitante
con la infeccion por dengue y otro posterior a la
infeccion; en el tercer trimestre ocurrié otro parto
prematuro concomitante con la infeccion por dengue.
Enla CNE no se presentaron casos de parto prematuro.
No hubo diferencia estadisticamente significativa con
respecto a la presencia de parto prematuro y amenaza
de parto prematuro entre las cohortes de estudio.

Presencia de pacientes con hemorragia
vaginal

Se presentaron nueve casos de hemorragia vaginal
(37.5%, 9/24) en las pacientes de la CE; ocho de ellas
estaban en el primer trimestre del embarazo, de las
cuales dos presentaron al mismo tiempo la infeccion
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por dengue; otras dos tuvieron hemorragia posterior al
dengue y cuatro no tuvieron la hemorragia anterior a
la infeccién por dengue. En el segundo trimestre, se
informé un caso y una de las pacientes que habia
presentado sangrado en el primer trimestre volvio a
sangrar; ninguno de éstos se relacion6 en el tiempo
con la infeccion por dengue. No ocurrieron casos de
sangrado vaginal en el Gltimo trimestre. Cabe destacar
gue en seis pacientes de esta cohorte, la hemorragia
vaginal se present6 simultineamente con la amenaza
de aborto. En la CNE so6lo ocurrié un caso de
hemorragia vaginal (4.1%, 1/24) en el dltimo trimestre,
secundario a placenta previa. Hubo diferencia
estadisticamente significativa con respecto a la
presencia de hemorragia vaginal entre las cohortes de
estudio (Prueba exacta de Fisher, p < 0.05).

Presencia de ruptura prematura
de membranas

Se diagnosticaron cuatro casos de ruptura
prematura de membranas (16.6%, 4/24), en las
pacientes de la CE, uno de los cuales ocurrié en el
segundo trimestre de embarazo, y los otros tres casos
en el tercer trimestre, sucesos que fueron posteriores
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alainfeccion por dengue. En la CNE s6lo se presentd
un caso de ruptura de membrana (4.1%, 1/24) en el
tercer trimestre del embarazo. No hubo diferencia
estadisticamente significativa con respecto a la
presencia de ruptura prematura de membranas entre
las cohortes de estudio.

Presencia de pacientes con preeclampsia

Se diagnosticaron dos casos de preeclampsia
(8.3%, 2/24) en las pacientes de la CE, uno de los
cuales en el segundo trimestre y el otro en el tercero,
siendo ambos concomitantes con la infeccion por
dengue. En la CNE se detectd un caso de preeclampsia
(4.1%, 1/24). Ninguna paciente presentd eclampsia.
No se observa diferencia estadisticamente significativa
con respecto a la presencia de hipertension inducida
por el embarazo entre las cohortes de estudio.

Presencia de parto concomitante
con la infeccién por dengue

En el 16.6% (4/24) de las pacientes se
desencadend trabajo de parto simultdineamente con
la infeccion por dengue.

Discusion

En el presente estudio se estudiaron 24 mujeres
gue desarrollaron dengue durante el embarazo, en el
transcurso de la epidemia de 1998 en la ciudad de
Medellin. Este grupo se compar6 con un ndamero igual
de gestantes que no sufrieron dengue.

En nuestro estudio, las manifestaciones clinicas del
dengue mas frecuentes fueron fiebre, mialgias y
artralgias, cefalea y dolor retroocular, hallazgos
semejantes a los informados en embarazadas por
Cantelar y Molina en Cuba (6) y en poblacién general
descrita en otras referencias (15-17). La erupcion se
presentd en aproximadamente la mitad de los casos
(54.2%), coincidiendo con los hallazgos informados por
Gubler (16) y Diaz (17). En el presente trabajo llama la
atencion la alta frecuencia de epigastralgia (62.5%) y
vémito (58.3%). Estos sintomas frecuentemente se han
descrito en las formas severas del dengue (15-18); sin
embargo, su elevada frecuencia podria explicarse en
parte por la dificultad de demostrar la extravasacion
en posibles casos de DH de las pacientes del proyecto.
No es facil documentar en los pacientes con dengue,
la diferencia de hematocritos mayor del 20%, y menos
aun la presencia de derrames serosos, para completar
los criterios de definicion de casos de dengue
hemorrdgico establecidos por la Organizacién
Panamericana de la Salud (15). Otro autor destaca la

misma dificultad para clasificar los pacientes con dengue
hemorragico considerando los criterios establecidos por
dicha entidad (19).

La hepatomegalia se presentd solo en una paciente
(4.1%), porcentaje bajo comparado con el 10 a 30%
informado por Gubler (16) y el 16.1% informado por
Conversy cols. (18) en Santander. También esimportante
anotar que la presencia de hepatomegalia varia entre
epidemias, sugiriendo que el compromiso hepético
depende de la cepa circulante (18).

La manifestacién hemorragica més frecuente fue el
sangrado vaginal que se present6 en el 29.1% (7/24) de
las pacientes. Aungue en la revision de la literatura la
presencia de hipermenorrea y/o metrorragia es una
manifestacién hemorragica del dengue poco frecuente,
en el presente estudio este hallazgo puede explicarse
por su condicion de género y estado gestacional.

El 83.3% (20/24) de los casos de dengue ocurrié en
el primero y segundo trimestre del embarazo. En nueve
de las 24 pacientes, (37.5%) hubo amenaza de aborto
(7/9) o aborto (2/9), siendo concomitantes con la infeccion
por dengue, dos casos de amenaza de aborto y un caso
de aborto; en otra paciente el aborto se presentd un mes
posterior a la infeccién. No se describen abortos ni
amenaza de aborto como consecuencia del dengue en
la literatura consultada.

En el 25% de los casos de dengue (6/24), del presente
estudio ocurrieron seis amenazas de parto prematuro,
uno de ellos concomitante con la infeccién por dengue y
tres posteriores a la infeccion. Asi mismo, se presentaron
tres partos prematuros (12.5%), dos concomitantes con
la infeccion por dengue y otro posterior a la infeccion.
Carles y col (13) en su estudio de 38 embarazadas de la
Guyana Francesa, informan el parto prematuro como el
principal efecto sobre el embarazo (55%). Figueiredo y
cols en Brasil (8) informaron 10 casos de embarazadas
con dengue, todas con edad gestacional igual o
mayor a 38 semanas, es decir no reporta partos
prematuros asociados con el dengue. Poli et al (19)
describen los casos de cinco embarazadas con
dengue, una de las cuales presentd parto prematuro.
Acosta y cols (20) informan de una paciente que
desencadena trabajo de parto en la semana 37
durante la infeccién por dengue.

En el 16.6% de los casos de dengue (4/24) se
informo ruptura prematura de membranas, posterior a
la infeccion por dengue. Ningun otro autor en la
literatura informa este efecto relacionado con el dengue.

En el 8.3% de los casos de dengue (2/24) se informo
hipertension inducida por el embarazo y ambos
eventos ocurrieron en forma concomitante con la
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infeccién por dengue. Chye y cols (21) describen una
paciente que desarrollé preeclampsia, simultaneamente
con la infeccién; y Bunyavejchevin y cols. (10) también
describen otro caso de una paciente con dengue e
hipertension inducida por el embarazo. Cifuentesy cols.
(22) describe un caso de gestante con dengue
hemorragico con eclampsia, y sugiere seguir estudiando
esta asociacion para dilucidar si el DH puede favorecer
la aparacién y evolucion agresiva de preeclampsia.

En el 37.5% de los casos de dengue (9/24) se
presentd hemorragia vaginal, dos de ellos concomitantes
con la infeccién por dengue, dos posteriores a la misma
y cinco sin relacion en el tiempo con la infeccion.
Vorapong (23) sefiala como posible efecto del dengue 'y
del dengue hemorragico, el sangrado debido a
trombocitopenia severa especialmente en los casos de
embarazo de alto riesgo, como placenta previa.
Thaythumyanon y cols. (24) describen un caso de
hemorragia severay resaltan que ésta puede complicar
el procedimiento quirdrgico en una paciente con
infeccion aguda. En nuestras pacientes la hemorragia
vaginal fue un hallazgo muy frecuente como parte de
las manifestaciones hemorragicas del cuadro agudo
del dengue y de la morbilidad del embarazo (amenaza
de aborto, aborto, amenaza de parto prematuro). El
presente estudio mostrd diferencia estadisticamente
significativa con respecto a la presencia de hemorragia
vaginal entre la cohorte expuesta y la cohorte no
expuesta (Prueba exacta de Fisher < 0.05). Los demas
efectos descritos no tuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de
estudio (Tabla 3).

En el 16.6% (4/24) de las pacientes con embarazo
a término se desencadend trabajo de parto
simultaneamente con la infeccion por dengue. Chye y
cols. (21) describen una paciente hospitalizada con
infeccion aguda por dengue que desencadena trabajo
de parto en forma espontanea. Thaythumyanony cols.
(24) describen una paciente en trabajo de parto que
consulta al dia siguiente del inicio de fiebre y mialgias
secundarias a infeccion por dengue.

En el presente estudio no se presentaron muertes
fetales in Utero hallazgo que difiere del informado por
Carlesy cols. (13) en su estudio de 38 pacientes, en el
cual hubo cinco 6bitos fetales in Gtero.

Finalmente, a pesar del tamafio de la muestra 'y de
las limitaciones inherentes a los estudios retrospectivos,
se deben destacar como observaciones del presente
trabajo, que las mujeres que desarrollan infeccién por
dengue durante la gestacion tienen riesgo de hemorragia
vaginal y presentan con mayor frecuencia actividad uterina
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desencadenada por la infeccion en cualquier trimestre del
embarazo (amenaza de aborto, aborto, parto prematuro).
Estos acontecimientos deben alertar sobre la necesidad
devigilar estrechamente a las embarazadas que presentan
dengue, dados los efectos negativos de estainfeccion sobre
el binomio madre - hijo.

En términos generales la presentacion clinica del
dengue en embarazadas es semejante a la poblacién
general, sin embargo el dengue puede complicar el curso
del embarazo o agravar eventos mérbidos presentes en el
periodo gestacional como hemorragias e hipertension
inducida por el embarazo.

Igualmente es importante destacar las diferencias de
los efectos de la infeccion por el virus del dengue en el
embarazo que anotan los diferentes autores. Una posible
razén podria ser la diferente severidad de las formas clinicas
del dengue determinadas por factores como la infeccién
secuencial, la virulencia de las cepas; las caracteristicas
genéticas, como la raza y los aspectos epidemiolégicos
(25-27), las cuales podrian influenciar en la presentacion y
severidad de efectos maérbidos durante la gestacion. &
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Abstract

Dengue epidemics increase the risk to suffer
dengue during pregnancy. The effects in the
pregnant woman and in the fetus have not been
enough studied or show contradictory results.

This study was carried out with the aim to
determine the effects of the dengue virus in the
pregnant woman. Twenty-four pregnant women that
suffered dengue during the epidemic occurred in
Medellin in 1998 were studied; they were compared
with 24 pregnant women that did not suffer dengue
during pregnancy. Dengue was defined like a
pregnant woman with titers of antibodies IgM
against dengue virus and/or with symptoms and/or
epidemic association. The results in the group of
pregnant women infected with dengue versus the
group of pregnant women non infected were: 7
cases (29.2%) of abortion threatening vs. 2 (8.3%);
2 cases of abortion versus no-one; 3 cases (12.5%)
of premature delivery versus no-one; 4 cases
(16.6%) of premature rupture of ovular membranes
versus 1 (4.1%); 9 cases (37.5%) of vaginal



bleeding versus 1 (4.1%), Fisher test p =0.0001.
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Dengue infection induced labor in four pregnant
women. Conclusions: infection by dengue during

pregnancy induces high risk of vaginal bleeding and

uterine activity, producing negative effects in the

mother and child. Key words: Dengue and

pregnancy.
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