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RESUMEN

El dengue, enfermedad considerada la arbovirosis que afecta mas al ser humano,
ha sido poco estudiada y en especial el comportamiento clinico de esta entidad
durante el embarazo, por lo que nos motivamos a describir la evolucion del dengue
durante el embarazo.

OBJETIVO: caracterizar el comportamiento clinico de la infeccién por el dengue
serotipo 3 en la mujer en edad fértil.

METODOS: se realizdé una investigacion descriptiva durante la infeccidon por dengue
serotipo 3, se estudiaron 31 gestantes con diagndstico confirmado de la
enfermedad y una muestra de 69 no gestantes con el mismo diagndstico pareados
por edad y area de salud, durante el brote de dengue de 2006 en Santiago de
Cuba.

RESULTADOS: los principales resultados encontrados fueron que no existieron
diferencias entre los grupos con los antecedentes de asma y sicklemia, un mayor
porcentaje para las mestizas (54,8 %y 65,2 %) y predominaron las formas leves de
la enfermedad (80,6 % y 79,7 %) para embarazadas y no embarazadas
respectivamente; se aprecié una evolucion en dias mas corta para todos los
sintomas durante el embarazo, excepto para la diarrea (0,46 vs 0,1), el
sangramiento de las encias (0,19 vs 0) y la prueba del lazo positiva (2,16 vs 1,83).
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CONCLUSIONES: el cuadro clinico en el embarazo, a pesar de mostrarse en
algunos casos en formas graves, tuvo una evolucidon mas benigna.

Palabras clave: Dengue y embarazo, dengue 3, Cuba.

ABSTRACT

The dengue, diseased considered the arbovirus affecting more the human beings,
has not much studied and specially the clinical behavior of this entity during
pregnancy, thus we describe dengue course during pregnancy.

OBJECTIVE: to characterize the clinical behavior of serotype 3 dengue infection; in
fertile age women.

METHODS: a descriptive research during serotype 3 infection dengue was
performed, 31 women were studied with a confirmed diagnosis of this disease and
a sample of 69 non-pregnants with similar diagnosis matched by age and health
area during the dengue outbreak of 2006 in Santiago de Cuba province.
RESULTS: main results achieved included: not differences among groups with
backgrounds of asthma and sicklemia, a great percentage for black race (54,8%
and 65,2%) and a predominance of slight forms of disease (86,6% and 79,7%) for
pregnants and non-pregnants, respectively; we noted a shorter daily course for all
symptoms during pregnancy, except to diarrhea (0,46 versus 0,1), gingival
bleeding (0,19 versus 0), and the positive serrenoeud test (2,16 versus 1,83).
CONCLUSIONS: clinical picture during pregnancy despite its presence in some
cases in a severe form had a more benign course.

Key words: Dengue and pregnancy, 3-dengue, Cuba.

INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad infecciosa producida por el virus del mismo nombre,
al que se le reconocen cuatro serotipos (DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4) que son
transmitidos al hombre por el Aedes aegypti como principal vector.!™

El dengue se manifiesta en dos formas clinicas principales, la fiebre dengue (FD) de
evolucién benigna y la forma severa, la fiebre hemorrdagica sin o con choque
(FHD/SCD). Ambas formas clinicas pueden observarse en el embarazo con la
diferencia de estar en presencia de un ecosistema constituido por la madre-feto
donde se introduce el virus, existen condiciones especiales para su desarrollo.

Esta enfermedad constituye uno de los principales problemas de salud en el mundo,
pues el nUmero de casos notificados va en ascenso. Desde 1986 hasta 1995 el
numero promedio de casos por ano fue de 350 000, lo que representd durante ese
periodo un total de 3 480 190 casos.*

http://scielo.sld.cu 21



Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia.2009;35(4):20-29

Actualmente el dengue constituye un serio problema de salud en la regién de las
Américas.*® Lo ocurrido en los afios 90 confirmd los vaticinios hechos a su
comienzo vy ratifico al dengue y a la fiebre hemorragica dengue como un serio
problema de salud regional.” La presencia de vectores en casi todos los paises del
continente y sus islas y la circulacién simultanea de los cuatro serotipos del virus ha
creado una situacion epidemioldgica que se comporta como un reto para la
vigilancia y control de esta enfermedad; la notificacidn de casos de dengue en la
region muestra una tendencia creciente.

En Cuba se han reportado varias epidemias de dengue las que han sido controladas
y eliminadas.®1°

En el municipio de Santiago de Cuba ubicado en la provincia del mismo nombre, en
la zona oriental del pais se han reportado las epidemias de Den 1 (1977), Den 2
(1981 y 1997) y Den 3 en 2006.

La infeccidn 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 rednen los hallazgos clinicos y de laboratorio en 31
embarazadas con el diagnéstico clinico confirmado de infeccién por virus DEN 3
durante la epidemia de 2006.

METODOS

Se realizé una investigacién observacional y descriptiva con el fin de caracterizar el
comportamiento clinico de la infeccién por DEN 3 en mujeres en edad fértil, con una
valoracidn segun la presencia del embarazo durante un brote de Dengue 3 en
Santiago de Cuba en 2006. El estudio incluyd el total de 31 gestantes en las que se
confirmoé el diagndstico por dengue durante el brote y 69 mujeres no gestantes, con
el diagnostico confirmado por dengue, pareadas segun edad y areas de salud. La
edad de las gestantes y no gestantes fluctud entre 18 y 48 para una media de 28
afos. 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 diagndstico confirmado de la infeccién pareada segun edad y area
de salud (69). El célculo 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 %.

Se estudiaron variables del cuadro clinico, relacionadas con los dias de aparicion y
de evolucién; ademas de resultados del laboratorio y de imagenologia. 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 Mc Nemar
teniendo en cuenta un nivel de significacion de 0,05.

RESULTADOS
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La patogenia de la enfermedad ha sido abordada en relaciéon con diversos factores
del huésped como la edad, el sexo y la etnia; con el control de las dos primeras
variables bastaria analizar comportamiento segun el color de la piel de estos grupos
estudiados (tabla 1).

Tabla 1. Caolor de la piel segan grupo de estudio

Color de la piel | Embarazadas | Mo embarazadas | Poblacian femenina en edad fértil *

Mo 2% Mo e Mo, e
Blanco 11 35,48 15 21,74 36432 25,32
Mestizo 17 54,84 45 65,22 73234 £z,91
Megro 3 9,68 a 13,04 28741 20,77
Total 31 100 69 100 138407 100,00

®e= 2,12 p= 0,34

* Segun censo de poblacidn Municipio de Santiago de Cuba 2002, 11

El color de la piel no marcé diferencias significativas entre los grupos, con
predominio del mestizaje y porcentajes de 54, 84 y 65, 22 en gestantes y no
gestantes respectivamente, similar al dato aportado por el Censo de Poblacién en el
municipio de Santiago de Cuba para las mujeres en edad fértil.!! Los valores mas
bajos de la infeccidon se encontraron en la poblacion de piel negra (9,68 % y 13,04
% en gestantes y no gestantes respectivamente).

Los antecedentes patoldgicos 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 hipertensién crdnica se
observd en un 3,2 % y 4,3 % para embarazadas y no embarazadas
respectivamente; un 50 % en cada grupo presenté anemia y no se reportd ningun
caso de sicklemia.

En la tabla 2 se presenta la clasificacidn clinica de los casos, se mostro6 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 hemorragicas llegaron al 8,7 %. La forma severa con la fiebre
hemorragica dengue, porcentualmente fue de 9,7 % en las gestantes y de 4,3 %
en las no gestantes.
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Tabla 2. Clasificacion clinica del Dengue serotipo 3 segln grupo de estudio

Embarazadas Mo embarazadas
Clasificacion clinica del Dengue Mo, % Ma, E
FI ] o,0 2 2,9
FD 27 87,1 1= 79,7
FDCH 1 3,2 B a7
FHD 2 6,5 3 4,3
FHD/SCD 1 2,2 0 0,0
Total 31 100,0 (]| 100,0

Predominaron las formas leves de la enfermedad en ambos grupos,
fundamentalmente a expensas de la fiebre dengue (FD) con porcentajes de 90,3 y
91,3 para embarazadas y no embarazadas respectivamente. Para la fiebre dengue
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/SCD predominaron en un 9,7 % en las embarazadas y solo se reporté en el
4,3 % en las no gestantes.

La frecuencia en que se presentaron los sintomas del cuadro clinico de las mujeres
gestantes y no gestantes con el dengue 3 se observa en la tabla 3. Los sintomas
gue 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 %). Igualmente 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 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
hemoconcentraciéon (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).

Tabla 3. Frecuencia del cuadro clinico segin grupo de estudio

No
Embarazadas
. . embarazadas
Cuadro Clinico (n: 31) (n: 69) p
No % No %
Cefalea 29 93,5 66 95,7 10,64
Dolor retrocular 19 61,3 51 73,9 10,19
Mialgias 25 80,6 53 76,8 10,67
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Artralgias 25 | 80,6 48 69,6 0,25
Nauseas 3 9,7 11 15,9 10,41
Vémitos 7 22,5 11 159 10,43
Dolor abdominal 4 12,9 11 15,9 10,69
Diarreas 4 12,9 4 5,8 0,22
Rash localizado 3 9,7 5 7,2 0,67
Rash 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 10,00
Sangramiento genital 0 0 4 5,8 -

Sangramiento de encias 3 9,7 3 4,3 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 10,45
Plaquetopenia 3 9,7 3 4,3 0,30
Hepatomegalia por USD* 3 9,7 9 13,2 10,62
Ascitis por USD * 3 9,7 4 5,3 0,41
BgrDra*me pericardico por 1 3,2 2 2.9 0,94
Edema perivesicular 7 22,6 9 13 0,22

* USD : Ultrasonido Diagndstico

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).
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Tabla 4. Evolucian de algunos sintomas y signos segdn grupo de estudio

Dias de evolucion de sintomas y signos Embarazadas Mo embarazadas
n: 31 n:69

Media | IC(95%) | Media = IC(95%)
Fiebre 2,83 Z2,45; 3,42 3,51 2,17, 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 o,0; 1,0 0,1 0,0, 0,23
Sangramiento de encias 0,19 0,0; 4,2 0 ]
Sangramiento 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
Sangramiento genital ] 0 0,5 o,0; 1,79

De manera general se aprecia una evolucion mas corta de la enfermedad durante el
embarazo, excepto para la diarrea, el sangramiento de las encias y la prueba del
lazo positiva.

Los intervalos de confianza obtenidos para la duracién 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
distribuciéon 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.

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 encontrd por debajo
del punto de corte de la leucopenia. Notese que en las embarazadas existié una
media que supera en 2 000 al otro grupo y que la variabilidad fue menor para ellas
(30 vs 31,4) (tabla 5).

Tabla 5. Estudio de los leucocitos para ambos grupos
Estudio de labaratorio Embarazadas {n:31) Mo embarazadas {n: 69)
Media IC {95 2% cY | Media IC {95 25) cY
Conteo de leucocitos 8038 | 7137, 8923 | 30 | 58687 | 4422, 7311 | 31,4

Se exploraron otros estudios de laboratorio clinico como hemoglobina, hematocrito,
conteo de plaquetas y enzimas hepaticas los cuales no arrojaron diferencias entre
los grupos. El ultrasonido mostroé igual comportamiento.
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DISCUSION

Diversas investigaciones en Cuba, Africa y Haiti han intentado comprender la
patogenia de la enfermedad en funcién de la etnia y sea ha encontrado que la
multiplicacion viral es mucho mas intensa en macréfagos de personas de raza
blanca, en presencia de anticuerpos en comparacién con las personas de la raza
negra; no se observa en esas pacientes la inmuno amplificacién 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. Nétese 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 se presente en menor cuantia en el
embarazo sugiere un efecto protector adicional debido a esta condicion.

Los cambios hematoldgicos 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 disminucién de la presidon coloido osmética durante el embarazoy
también por la terapéutica empleada segun el protocolo asistencial.”*3*

Algunos reportes sefialan resultados de la Prueba del Lazo positiva en mayor
cuantia para ambos grupos. En estudio de Lépez'* (40,0 % de positividad en
gestantes) y Diaz'® (43,6 % en poblacién adulta); esto puede estar en relacién con
la presencia de un dano vascular que se produce durante la infeccion y que es
favorecido por los cambios propios del embarazo. La plaquetopenia aparece
reportada en casuistica de pacientes con dengue!*!® (gestantes y poblacidn
general) mientras en este estudio su presencia fue baja, lo que afirma las
diferencias que expresa cada epidemia o brote en particular.

Los dias de evolucién de los sintomas en ambos grupos se presentaron de modo
similar al descrito por Lépez '’ en Ciudad de la Habana en el 2001-2002 y avalan
investigaciones 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'® (Leucocitos: 3698, IC P% 3278 4109 con p <0,0001) y se ha
establecido la leucopenia como criterio diagndstico para la Organizaciéon Mundial de
la Salud. En esta 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 10 00012 000 y puede llegar a 15 000.81°

Se puede concluir que el cuadro clinico en el embarazo, a pesar de mostrarse en
algunos casos en formas graves, tuvo una evolucidon mas benigna.
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