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Resumen

Obijetivo: en Antioquia, Colombia, se realizé un es-
tudio de cohorte en 39 gestantes con dengue y 39 ges-
tantes sin la enfermedad entre enero de 2000 y diciembre
de 2002 con el fin de determinar los efectos adversos del
virus del dengue durante el embarazo y en el recién na-
cido. Resultados: se encontr6 que en el grupo de emba-
razadas con dengue se presentaron 7 casos de hemorragia
vaginal (17,9%) (P=0,005) y 2 abortos (5,1%); una pa-
ciente fallecié por dengue y se desencaden6 trabajo de
parto simultdneamente con la infeccion en 20,5% de los
casos. Se presentaron 8 casos de sufrimiento fetal (21,6%)
(P=0,0026) y 11 recién nacidos tuvieron un indice de
Apgar menor de 7 (29,7%) (P=0,0002). Conclusion: las
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mujeres con infeccidn por dengue durante la gestacion
tienen riesgo de hemorragia vaginal y presentan con ma-
yor frecuencia aumento de la actividad uterina; ademas
la infeccién por dengue durante el embarazo puede ser
un factor desencadenante de sufrimiento fetal.
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Dengue y embarazo
en Antioquia, Colombia

Abstract

Objective: a cohort study of 39 pregnant women
with dengue fever and 39 without the disease was per-
formed in Antioquia, Colombia, from January 2000 to
December 2002 in order to determine the adverse effects
of dengue fever on pregnancy and on the newborn child.
Results: in the group with dengue, 7 cases with vaginal
hemorrhage (17.9%) (P=0.005) and 2 spontaneous abor-
tions (5.1%) were observed. One death was caused by
dengue and in 20.5% of cases labor was concomitant
with infection. Eight newborns presented acute fetal dis-
tress (21.6%) (P=0.0026), and 11 presented Apgar scores
lower than 7 (29.7%) (P=0.0002). Conclusion: women
infected with dengue virus during gestation have risk of
vaginal hemorrhage and frequently present an increase
in uterus activity; furthermore, dengue infection in preg-
nancy may predispose for acute fetal distress.
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Introduccion

El dengue es una enfermedad febril aguda pro-
ducida por el virus del dengue, perteneciente al gé-
nero Flavivirus, familia Flaviridae, con cuatro
serotipos, que son transmitidos por mosquitos del
género Aedes. Se caracteriza por presentar fiebre,
cefalea, dolor retroocular, mialgias, artralgias y
erupcion, fiebre dengue (FD) o puede evolucionar a
fiebre hemorragica del dengue (FHD) —Ila forma
grave de la enfermedad— o desarrollar el sindro-
me del choque del dengue, que puede ser fatal.* En
Colombia, la incidencia de dengue ha aumentado,
pasando de 17.389 casos de FD en 1990 a 76.579
en el afio 2002. Igualmente la FHD paso de una tasa
de incidencia de 1,4 casos por 100.000 habitantes
en 1990 a 14,3 por 100.000 habitantes en 2002, con
5.245 casos.? Los serotipos circulantes han sido 1,
2y 4y desde el afio 2001 circula el serotipo 3.2En
el departamento de Antioquia, el promedio anual
de casos de FD en los tltimos 5 afios (1998-2002)
ha sido de 3.357; en 1998 se presentd una mayor
frecuencia, con 9.746 casos de FD y 222 de FHD.*
Ante el incremento de esta enfermedad un mayor
numero de casos de dengue puede ocurrir en la
mujer embarazada, sin embargo, las consecuencias
sobre el embarazo y los recién nacidos han sido poco
estudiadas o en algunos casos los resultados son con-
tradictorios, desde informes de efectos adversos®'®
hasta hallazgos completamente negativos.'¢18 Por
esta razon se plantea el presente estudio para deter-
minar si las embarazadas con dengue presentan
mayor nimero de efectos adversos en el embara-
zo y en el recién nacido que las embarazadas sin
dengue.

Materiales y métodos

De enero de 2000 a diciembre de 2002 se reali-
z6 un estudio de cohorte prospectivo en el departa-
mento de Antioquia, el cual esta ubicado en el no-
roeste de Colombia.

Disefio de la muestra

La muestra se calculo con los siguientes
parametros estadisticos: proporcién de muerte fe-
tal asociada a dengue: 13,6% y proporcién de muer-
te fetal en poblacion general: 1,9%, segun datos del
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estudio de Carles et al en la Guayana Francesa.® Se
considerd un nivel de confianza de 60% y un poder
del estudio de 75%. Se obtuvo una muestra de 39
personas en cada grupo, con un total de 78 partici-
pantes.

La cohorte expuesta (CE) estaba constituida por
gestantes con dengue que cumplian con los crite-
rios clinicos para dengue de la Organizacién Pana-
mericana de la Salud.® La cohorte no expuesta
(CNE) estaba constituida por las mujeres que du-
rante el embarazo no habian presentado sindrome
febril. Los criterios de exclusion fueron la presen-
cia de toxoplasmosis, rubéola, sifilis, citomegalo-
virus y malaria.

La CE se capto de los registros existentes en el
Laboratorio Departamental de Salud Publica de
Antioquia, centro de referencia diagndstica. La CNE
se selecciond del listado de mujeres en control pre-
natal de instituciones de salud del mismo munici-
pio de procedencia de la paciente con dengue, con
mas 0 menos un afio de diferencia de edad. La se-
leccion se hizo por muestreo consecutivo hasta com-
pletar la muestra.

El diagnostico de dengue se realizé en muestras
de sangre periférica, que fueron tomadas a la ma-
dre durante la fase aguda y convaleciente y al feto
en los dos primeros dias después del nacimiento,
como se describe a continuacion: la deteccion de
anticuerpos IgM contra el virus del dengue, se hizo
mediante un ensayo inmunoenzimatico de captura
(ELISA) disponible comercialmente (UMELISA® Den-
gue IgM, Centro de Inmunoensayo, Instituto Pedro
Kouri, La Habana, Cuba). Para el aislamiento del
virus del dengue se utilizo la linea de células de
mosquito C6/36 obtenida de Aedes albopictus como
esta descrito.?%2! Para la deteccion de RNA viral se
utilizo la técnica de Reverse Transcriptase- Polyme-
rase Chain Reaction (RT-PCR) segun la técnica de-
sarrollada por Lanciotti et al en 1992.% La extrac-
cion de RNA se hizo utilizando RNAgents total y la
transcripcion reversa con Access RT-PCR  System
(Promega, Madison, EE. UU).

Las medidas de los resultados fueron: aborto,
parto prematuro, hemorragia vaginal, preeclampsia,
sufrimiento fetal, indice de apgar a los 5 minutos,
malformacion congénita, retardo en el crecimiento
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Tabla 1. Efectos del virus del dengue en el embarazo, Antioquia, Colombia
Cohortes de estudio Efecto Valor P
Presente Ausente Prueba exacta de Fisher

hemorragia vaginal
Con dengue 7 32 0,005
Sin dengue 0 39

amenaza de aborto
Con dengue 5 34 0,215
Sin dengue 2 37

aborto
Con dengue 2 37 0,246
Sin dengue 0 39
parto prematuro
Con dengue 3 36 1,0
Sin dengue 3 36
preeclampsia

Con dengue 3 36 0,50
Sin dengue 2 37

Tabla 2. Efectos de la infeccion por el virus del dengue durante el embarazo, sobre el recién nacido, Antioquia, Colombia

Cohortes de estudio Efecto Valor P
Presente Ausente Prueba exacta de Fisher

sufrimiento fetal

Con dengue 8 29 0,002
Sin dengue 0 39
indice de ApcAr
£7>7
Con dengue 11 26 0,0002
Sin dengue 0 39
prematuridad
<37 sem 3 37 sem
Con dengue 3 34 0,637
Sin dengue 3 36
defectos congénitos
Con dengue 3 31 0,096
Sin dengue 0 39
bajo peso al nacer
<2.500 gr 3 2.500 gr
Con dengue 4 33 1,0
Sin dengue 4 35
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intrauterino, bajo peso al nacer y muerte fetal y
materna.

El seguimiento de las gestantes se hizo a lo lar-
go del embarazo, con un corte en cada trimestre y
en el momento del parto. Los datos se obtuvieron
de las historias clinicas y por interrogatorio a las
participantes. El seguimiento de los recién nacidos
se realiz6 mediante evaluacion del crecimiento y
desarrollo alos 3, 6, 9y 12 meses de edad; ademas,
se les practic6 una evaluacion por médico genetista.
A los recién nacidos de la CE se les realizo analisis
cromosdmico? 24 en el laboratorio de la Unidad de
Genética Médica de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Antioquia. Se obtuvo consentimien-
to informado y por escrito de todos los participantes.

Andlisis estadistico

Los datos fueron procesados en Epi-Info ver-
sion 6.04c? y Microsoft Excel 97.En las variables
cuantitativas se calculd la media y la desviacion
estandar y en las variables cualitativas, medidas de
frecuencia absoluta y relativa. Las variables cate-
goricas se compararon mediante las pruebas de chi
cuadrado y exacta de Fisher.? Las variables cuanti-
tativas se compararon usando la t de Student, para
muestras pareadas. Se acepto un nivel de significa-
cioén, p <0,05.

Resultados

Las cohortes estudiadas fueron semejantes en
cuanto al promedio de la edad (P=0,631) y el nd-
mero de partos (P=0,647). EI 30,8% de los casos
de dengue ocurri6 en el primer trimestre del emba-
razo, 33,3% en el segundo trimestre y 35,9% en el
Gltimo trimestre. Se encontraron 14 pacientes
(35,9%) con FHD y 25 (64,1%) con FD, 16 de los
cuales presentaron manifestaciones hemorragicas.

Efectos del virus del dengue en el embarazo
Los efectos del virus del dengue en el embara-
z0 se presentan en la tabla 1. En la CE se presenta-
ron 7 casos de pacientes con hemorragia vaginal
(17,9%), aparentemente como manifestacion
hemorragica de la infeccion por dengue. Ademas
se presentaron dos abortos (5,1%), tres partos pre-
maturos (7,7%) y tres casos de preeclampsia (7,7%).
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Hubo diferencia estadisticamente significativa con
respecto a la presencia de hemorragia vaginal
(P=0,005). EI 20,5% (8/39) de las pacientes desen-
cadenaron trabajo de parto simultdneamente con la
infeccion por dengue. Una paciente de 21 afios de
edad con diagndstico de FHD en el tercer trimestre
del embarazo fallecio.

Efectos sobre el recién nacido

El total de los recién nacidos estudiados en la
ce fueron 37 (dos madres presentaron aborto) y en
la cNE fueron 39. Los efectos del virus del dengue
sobre el recién nacido se describen en latabla 2. En
la CE, 8 nifios (21,6%) tuvieron sufrimiento fetal
agudo; 11 nifios (29,7%) presentaron un indice de
apgar menor de 7 a los 5 minutos de nacer y tres
nifios (8,1%) fueron prematuros. Se detectaron 3
recién nacidos con anomalias congénitas en la CE
de 34 que fueron evaluados por genetista. En un
nifio se observaron anomalias menores: foveolas
preauriculares, hemangiomas frontal y occipital y
linea simiana unilateral. Otro nifio presentd micro-
gnasia, nevus frontal y notable arqueamiento de
cejas. Un tercer nifio present6 ectrodactilia de la
mano derecha, considerada como anomalia mayor.
Las madres sufrieron dengue en las semanas 20, 17
y 12 respectivamente. Los andlisis cromosoémicos
de 33 nifios de la ce fueron informados como nor-
males. Hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas para sufrimiento fetal (P=0,023) y para el
indice de apgar menor de 7 a los 5 minutos
(P=0,002). No se presentaron problemas de creci-
miento y desarrollo; en ambas cohortes 97,4% de
los nifios quedaron clasificados con un nivel de
desarrollo medio y medio alto (x=1,49; P=0,339).
Ninguno de los recién nacidos de la CE presento
retardo en el crecimiento intrauterino. Se detecta-
ron anticuerpos IgM contra el virus del dengue en
dos recién nacidos. La RT-PCR Y el aislamiento viral
fueron negativos. Ninguno present6 sintomas de la
enfermedad.

Discusion y conclusiones

La infeccion por el virus del dengue es actual-
mente una enfermedad reemergente en las Améri-
cas. La entrada del serotipo 3 a Colombia es un re-
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flejo de la dindmica de la enfermedad en este conti-
nente. La presencia de infeccion por dengue duran-
te el embarazo adquiere mayor importancia cuan-
do se considera que son dos los individuos
expuestos a sufrir los efectos de la infeccion. La
presente investigacién mostrd que las mujeres
gestantes que sufren dengue tienen un riesgo
estadisticamente significativo de hemorragia
vaginal. Este riesgo también habia sido informado
por Thaythumyanon et al;” Boussemart et al*® y
Carles et al.® El aborto se presentd en dos pacientes
de la cohorte expuesta. Este hallazgo también fue
informado por Restrepo et al'* en 2/24 pacientes en
Medellin, Colombia. El hallazgo de parto prematu-
ro coincide con lo descrito por Carles et al®en la
Guyana Francesa, los cuales destacaron el parto
prematuro como el principal efecto del dengue so-
bre el embarazo: 55% (21/38). Poli et al® en Tahiti
describieron 5 embarazadas con dengue, una de las
cuales presentd parto prematuro. Restrepo et al!
informaron 3 partos prematuros en su serie. Por el
contrario, Figueiredo et al'® describen edad gesta-
cional adecuada en 10 gestantes con dengue en
Brasil.

En nuestro estudio se encontraron tres embara-
zadas con preeclampsia, hallazgo que también ha
sido reportado por Chye et al® en 1/2 mujeres
gestantes con dengue en Malasia; por Bunyavej-
chevin et al® en 1/3 en Bangkok, Tailandia, y
Restrepo et al'! en 2/24 embarazadas.

En 20,5% de las pacientes se desencadeno el
trabajo de parto simultaneamente con la infeccion
por dengue. A este respecto, Thaythumyanon et al”
describen este hallazgo en una paciente y Restrepo
et al'* lo describen en 4 pacientes. Todos los efec-
tos adversos descritos se presentaron en pacientes
con FHD y FD con manifestaciones hemorragicas,
con la excepcion de un parto prematuro que ocu-
rrid en una paciente con FD. Estos efectos fueron
en su mayoria concomitantes con la infeccién por
dengue 0 a un mes posterior a la infeccion.

Con respecto a los recién nacidos de la CE, los
resultados se mostraron mas contradictorios cuan-
do se compararon con otras series reportadas en la
literatura. El hallazgo de sufrimiento fetal también
ha sido descrito por Carles et al® y Restrepo et al*?
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con frecuencias de 4 y 3 respectivamente. Por otra
parte Cantelar y Molina'” y Fernandez et al,*® en 35
y 59 gestantes con dengue respectivamente, no en-
contraron casos de sufrimiento fetal relacionado con
esta infeccion y el 100% de los recién nacidos ob-
tuvieron un indice de apgar adecuado a los 5 mi-
nutos de vida extrauterina. Figueiredo et al*® tam-
bién informan indices de apgar normales. En el
presente estudio un indice de apgar por debajo de
7 a los 5 minutos en los recién nacidos, fue méas
frecuente en la ce (P=0,0002). En 62,5% de los
nifios con sufrimiento fetal y en el 54,5% de los ni-
fios con apgar menor de 7, la madre habia presen-
tado DH.

Se encontrd que 3 de los 37 recién nacidos fue-
ron prematuros. En el estudio de Carles et al,’ se
informaron 8 partos prematuros como consecuen-
ciade lainfeccion por dengue, Poli et al® describie-
ron un caso y Restrepo et al*? informaron de 3 casos.

Los defectos congénitos de tipo malformativo
se presentaron en 8,1% de los recién nacidos de la
CE, los que pueden considerarse como variaciones
del desarrollo, aparentemente sin relacion con la
infeccion por dengue. Por otra parte, los analisis
cromosémicos no revelaron dafos estructurales que
pudieran ser atribuibles al virus. Varios auto-
res 8y 9 13.16,18 afirman que no existe evidencia que
pruebe que el virus del dengue cause teratoge-
nicidad; sin embargo, Sharmay Gulati** en la India
describieron un aumento de recién nacidos con de-
fecto del tubo neural, evento que estuvo precedido
de una epidemia de dengue, razén por la cual los
autores sugieren que dicho aumento pudo haberse
debido a infeccion por el virus. El crecimiento y
desarrollo de los nifios fue adecuado, coincidiendo
con los datos de Fernandez et al.!® En este estudio
no se presentaron muertes fetales in utero, hallazgo
que difiere del estudio de Carles et al® que informé
5 casos.

Existen virus que pueden transmitirse de forma
vertical de lamadre al hijo, como rubéola, citomega-
lovirus, y el virus de la inmunodeficiencia humana
(H1v),2 pero el virus del dengue no se ha reconoci-
do como de transmisidn vertical. Sin embargo, al-
gunos autores®® 15 reportan pocos casos que lo con-
firman. En el presente estudio no fue posible
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determinar la transmision vertical porque los dos
recién nacidos que tuvieron IgM positiva, no pre-
sentaron sintomas. No se puede afirmar si este re-
sultado fue una prueba falsa positiva o si los nifios
sufrieron una infeccién asintomatica.

En conclusion, los hallazgos anteriores sugie-
ren que las gestantes que desarrollan infeccion por
dengue tienen riesgo evidente de hemorragia
vaginal, presentan con mayor frecuencia actividad
uterina desencadenada por la infeccion en cualquier
trimestre del embarazo y por lo tanto pueden au-
mentar el riesgo de parto prematuro y de aborto;
ademas el proceso infeccioso puede ser una causa
de muerte materna y es un posible factor predis-
ponente de preeclamsia y de sufrimiento fetal.

Es dificil explicar las discrepancias en cuanto a
los efectos del virus del dengue en el embarazo y el
recién nacido que existen en los estudios, pero
podria plantearse que la diferencia en los efectos
puede ser el reflejo de la severidad variable de las
formas clinicas de la enfermedad, determinadas a
su vez por factores como la infeccién secuencial, la
virulencia de la cepa, las caracteristicas individua-
les de las personas y otros factores epidemiold-
gicos,?” que pueden tener influencia en la presenta-
ciony la severidad de los efectos mérbidos durante
la gestacion.
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