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RESUMEN

Introduccion: el dengue es una enfermedad infecciosa producida por un virus de genoma ARN, al cual se le reconocen 4 serotipos
(DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4) transmitidos por el Aedes aegypti como principal vector. En el embarazo se manifiesta
clinicamente de forma similar a la poblacién general, pero con la diferencia de estar en presencia de un ecosistema constituido
por la madre y el feto, donde se introduce el virus con sus caracteristicas genéticas con condiciones especiales para su desarrollo
y evolucion. Objetivo: investigar la evolucion de los sintomas del dengue en mujeres que enfermaron durante el embarazo por
1 afio de seguimiento. M étodos: se realiz6 una investigacion observaciona y descriptiva con el fin de conocer |a presencia de
secuelas con posterioridad a la infeccion por dengue 3 en mujeres que enfermaron durante su embarazo. Se estudié una cohorte
de 28 embarazadas que ingresaron en el Hospital General “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso™ durante el brote de dengue de abril a
noviembre de 2006. El diagnéstico se confirmé por métodos seroldgicos. Resultados: se observo hasta el afio de seguimiento,
pérdida de memoria (25 %) y trastornos menstruales (14,3 %). La pérdida de memoria resultd significativa cuando la infeccion
se produjo en € tercer trimestre del embarazo, p= 0,0377. Conclusion: la infeccion por e virus dengue 3 es capaz de dejar secuela
de pérdida de memoria en mujeres que sufrieron dengue durante el embarazo, preferentemente en el tercer trimestre de gravidez.
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INTRODUCCION sindrome de choque por dengue (SCD). La FHD

es un serio problemade salud regional .®

En Cubaen |os Ultimos afios se han reportado
epidemiaspor dengue enlosafios 1977, 1981,1997
y 2001-2002, seguido de un reporte de brote en

El dengue es una arbovirosis, constituye uno
delosprincipales problemas de salud en el mundo,
porgue el nimero de casos notificados va en
ascenso.!2

Desde 1981 la enfermedad se manifiesta con
mayor severidad en América, que comenzd por
Cubay posteriormente se extendi6 a casi toda la
region.>> Se manifiesta clinicamente de 2 formas
principales: lafiebre del dengue (FD) y lafiebre
hemorragica del dengue (FHD), a veces con
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varias provincias en 2006, entre ellas Santiago de
Cuba. Durante este fueron estudiadas las emba-
razadas que sufrieron la infeccion por dengue 3,
serealiz6 el seguimiento durante el periodo de la
enfermedad y se describi6 laevolucion de su cuadro
clinico.’



Existen algunos reportes del periodo de
conval ecenciadel dengue enlapoblacion general,
como el sindrome defatiga cronico reportado por
Raymond y otros.2 y los sintomas de conval ecen-
ciaalos6 meses publicados por Gonzdlez y otros,®
no encontrandol o paralas que sufren lainfeccion
en el embarazo. Al igual que se infecta la pobla-
cion general estén expuestas|as mujeres gestantes,
pero con ladiferenciade estar en presenciade un
ecosistemaconstituido por lamadre-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 tra-
zaran como objetivo conocer | as posibles secuel as
por e dengue en estas mujeres, con la finalidad
posterior de buscar medidas que minimicen el
riesgo de muerte y las secuelas por esta entidad.

METODOS

Serealizé unainvestigacion observacional
y descriptiva, con el fin de conocer lapresenciade
secuelas con posterioridad a la infeccidon por
dengue 3 en mujeres que enfermaron durante su
embarazo. Se estudi6 una cohorte de 28 embara-
zadas que ingresaron en el Hospital General
"Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso" durante €l brote
de dengue de abril anoviembre de 2006, con sos-
pecha clinica de dengue. El diagndéstico se confir-
mO por ladeterminacion deanticuerposigM elgG,
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siguiendo el protocolo de Vizquez y otros.*® La
edad de las embarazadas fluctu6 entre 18 y 48
para una media de 28. De dllas 24 desarrollaron
FD, 3FHD y 1 FHD/SCD.

Durante el primer afio con posterioridad a la
enfermedad se estudiaron variables del cuadro
clinico, relacionadas con los dias de evolucion de
los sintomas que perduraron. A 10s casos que pre-
sentaron pérdida de memoria se les realiz6 en €
seguimiento estudio de electroencefalograma
y potenciales evocados P 300. Los datos se ob-
tuvieron de las historias clinicas a través de una
planillaconfeccionada paralarecoleccién del dato
y se procesaron en una base de datos SSPS 11,5.

Se presentaron los resultados en tablas con
frecuencia de los eventos encontrados, con la
utilizacién del porcentaje parasu andlisisy distri-
bucién de frecuencias. Se aplicé la prueba de chi
cuadrado de comparacion de proporciones, para
una significacion estadistica de p< 0,005 en €l
andlisis estadistico de los resultados de la pérdida
de memoria, segun €l trimestre de embarazo en
que seprodujo lainfeccion viral.

RESULTADOS

La mayoria de los casos tuvieron su egreso
hospital ario sin sintomas, como puede observarse
en latabla 1; el sintoma de mayor relevancia por
suimportancia, result6 lapérdidade memoriaque

Tabla 1. Evolucion de los sintomas durante el afio posterior a alta hospitalaria

Evolucion
De 16 De 180
Ausente al egreso Hasta15d hasta 180 d a365d
Sintomas No. % No. % No. % No. %
Cefalea 18 64,3 6 21,4 1 3,6 1 3,6
Dolor ocular 26 92,9 2 7,1 0 0,0 0 0,0
Artralgia 22 78,6 4 14,3 1 3,6 1 3,6
Mialgia 19 67,9 7 25 1 3,6 1 3,6
Dolor abdominal 26 92,9 2 7,1 0 0,0 0 0,0
Astenia 13 46,4 10 35,7 3 10,7 2 7,1
Mareo 26 92,9 1 3,6 1 3,6 1 3,6
V émitos 26 92,9 1 3,6 1 3,6 0 0,0
Nauseas 26 92,9 1 3,6 1 3,6 1 3,6
Trastorno digestivo 25 89,3 2 7,1 2 7,1 2 7,1
Petequias 26 92,9 2 7,1 0 0,0 0 0,0
Rash localizado 27 96,4 1 3,6 0 0,0 0 0,0
Rash generalizado 23 82,1 5 17,9 0 0,0 0 0,0
Sangrado genital anormal 22 78,6 6 21,4 4 14,3 4 14,3
Insomnio 25 89,3 2 7,1 2 7,1 1 3,6
Pérdida de memoria 21 75,0 7 25,0 7 25,0 7 25,0
Anorexia 21 75,0 5 17,9 2 7,1 0 0,0

Fuente: Encuesta.
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Tabla 2. Secuelas a afio del ata hospitalaria segin trimestre del embarazo en el que ocurrié

la infeccién
Segundo trimestre  Tercer trimestre
(N:16) (N: 7) Total

Secuelad afio No. % No. % No. %
Astenia 1 6,3 1 143 2 6,9
Néuseas 1 6,3 0 0 1 3,4
Trastornos digestivos 2 12,5 0 0 2 6,9
Sangramiento genital anormal 3 18,8 1 143 4 13,8
Insomnio 0 0 1 143 1 3,4
Pérdida de la memoria 3 18,8 4 571 7 25,0
Mialgias 1 6,3 0 0 1 3,4
Artralgias 1 6,3 0 0 1 3,4

tenian posterior al afio del egreso, representadaen
25 % de los casos.

De los sintomas que caracterizan la enferme-
dad, la cefalea permanecio en el 25 % de estos a
los 15 d del alta hospitalaria, mientras en 1 caso
(3,6 %) se observo al afio de convalecencia. La
mialgiay laartralgiacon 32,1y 21,4 % presente a
los 15 d eigualmente a afio se manteniaen 1 caso
para 3,6 %; mientras la astenia se encontré en
53,6 % de los casos alos 15 d del egreso, redu-
ciéndose progresivamente, siendo a afio de 7,1 %.
El rash generalizado se mantuvo hasta los 15 d
en 17,9 %,; estas mujeres presentaron sangramiento
genital anormal hasta 15 d después del ata en
21,4 %, y aln a afo 14,3 %.

Al arribar a afio de seguimiento de haber pa-
decido la enfermedad, los sintomas presentes se
relacionaron con el momento de la infeccion
segun el trimestre de gestacion, no se hizo refe-
rencia a primer trimestre porque ningin caso
estuvo en esa condicién (tabla 2). Cuando la
infeccion fue en el segundo trimestre de la gesta-
cién, la pérdida de memoria y los trastornos
menstruales resultaron los més frecuentes, para
18,8 %. Cuando la infeccion fue en el tercer tri-
mestre, la pérdida de memoria result6 el sintoma
predominante en 57,1 % de | os casos. Para precisar
mejor el comportamiento de la pérdida de memo-
ria se analiz6 seguin e momento de la infeccion
relacionado con el tercer trimestre de embarazo o
menos tiempo (tabla 3). En latabla 3 sevalorala
pérdida de memoria con la edad gestacional en
que se presento la infeccion viral; sus resultados
son de una diferencia estadistica significativa
cuando lainfeccion ocurrealas 28 semanasy mas
en este grupo de casos que sufrieron la enfer-
medad en €l tercer trimestre de la gestacion. El

57,1 % presenta hasta el afio de convalecencia
esta condicion, 1o que puede considerarse una se-
cuela, y se hamanifestado en los estudios de:

— Electroencefalograma: anormal, signos deirri-
tacion cortical generalizado.

— Potenciales evocados: retardo en la velocidad
de procesamiento cognitivo de la informacion
en correspondencia con los valores esperados
parasu edad y sincroniaen laactivacion delos
neurogeneradores del P 300 anormal.

La pérdida de memoria se presenté aun en la
formamas leve de laenfermedad: laFD, en 6 ca-
s0s (25 %) de estos. El otro caso estuvo con la
forma més severa, la FHD (tabla 4).

Tabla 3. Pérdida de la memoria segliin semanas de gestacion en la
que ocurrié la infeccion

Momento de la infeccién

menos
Pérdida de 28 semanas 28 y mas Total
de lamemoria No. % No. % No. %
S 3 14,3 4 57,1 7 25,0
No 18 85,7 3 42,9 21 75,0
Total 21 100 7 100 28 100,0
p= 0,0377.

Tabla 4. Pérdida de memoria segiin formas clinicas de la infeccién

Formas clinicas

Pérdida FD FHD FHD/SCD Total
dememoria No % No % No % No %
1 6 250 O 0,0 1 100 7 25,0
No 18 750 3 100,0 O 0 21 75,0
Total 24 100,0 3 125 1 100 28 100,0

FD: fiebre del dengue, FHD: fiebre hemorrégica del dengue, SCD:
sindrome de choque por dengue.



DISCUSION

En la literatura revisada, Méndez*? reporta a
estudiar lasformasinusual es en nifios con dengue
hemorréagico, que las manifestaciones de dafio
hepético y del sistema nervioso son frecuentes;
estas Ultimas resultan predominantes en nuestra
casuisticaen 25 %, con pérdidade memoria; mien-
trasen el estudio de Méndez, 5% presenta alguna
afeccion de encefalopatiay enlosque é clasificd
como encefalitis (0,3 %), no hace referencia a
pérdida de memoria. Brito® en su estudio no
investigo la pérdida de memoria, pero refiere el
primer reporte de encefalomielitisen el desarrollo
del dengue con reportes de casosen 1997 de 71,4 %
y 58,8 % en 2002.

Gonzalez y otros® reportan la presencia de
sintomas que prevalecen 6 meses después de la
fase aguda del dengue por virus serotipo 3 en pa-
cientes que evolucionaron con el cuadro de FHD,
lo cual sugiere quelaconvalecenciaen estos puede
durar meses y la pérdida de memoria resulté de
2,8 % en su estudio. Raymond y otros® reportan
un sindrome de fatiga 2 meses después de haber
sufrido lainfeccién por dengue en casos diagnosti-
cadoscomo FHD y FD, ellosno describen pérdida
de memoria

En unacomunicacion de Limonta'* afirmaque
es posible que lainduccion de apoptosisen el ce-
rebro sea debido alaisquemia/hipoxia durante la
FHD/SCD. En un estudio de Sierra®™ sobre el
comportamiento de las citoquinas y quimoquinas
enlaregulacion delainmunidad innataen lainfec-
cién por virus dengue, se demuestra una fuerte
activacion delascélulasinflamatoriastras 24 h de
cultivo con virus dengue infectivo, 1o que estaen
relacion directacon el cuadro clinico.

El hallazgo en este trabajo presenta un valor
elevado en la pérdida de memoria, 1o que puede
estar en relacion con el dafo encefdlico de lain-
feccidn por € propio virus, que produce laapoptosis
celular; asi como por los cambiosdelascitoquinas
gue pueden dafar el encéfalo, y en las mujeres
estudiadas esto ha quedado como una secuela al
cabo de 1 afio de haber sufrido la enfermedad.

Cuando se analizan los sintomas por trimestre
se puede apreciar que la pérdida de memoria se
relacionaméas cuando lainfeccién ocurreen el ter-
cer trimestre de la gestacion, que es €l periodo en
guelaplacentavadisminuyendo suscapasy queda
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en €l sincitiotrofoblasto,' o que puedefacilitar el
paso viral.

En el estudio reportado por Limonta** é hace
pensar en laposible causa de este dafio encefélico
durante le enfermedad del dengue, que puede ex-
plicarse por 2 mecanismos: € dafio celular que
puede producir € virus con la apoptosis celular
descrita en los estudios anatomopatol 6gicos y
por el dafio de las citoquinas que se liberan en €
cuadro de respuesta inflamatoria sistémica, y
demostrada en la infeccidn por dengue.®®

Como conclusion de este estudio se puede decir
gue lainfeccion por el virus de dengue serotipo 3
es capaz de degjar secuela de pérdida de memoria,
independientemente del cuadro clinico de dengue
que desarrolle la gestante; la frecuencia resulta
mayor cuando lainfeccidn se produce en el tercer
trimestre del embarazo.

Convalescenceof pregnant women who suffered from
dengueserotype3

ABSTRACT

Introduction: dengue is an infectious disease caused
by ARN genome virus and has 4 recognized serotypes
(DEN-1, DEN-2, DEN-3 and DEN-4) that aretransmitted
by Aedes aegypti as the main vector. The clinical
manifestations of dengue in pregnancy are similar to
those of the general population, except that the
ecosystem ismade up by the mother and thefetuswhere
the virus with its genetic characteristics is introduced
and finds special conditions for development and
evolution. Objective: to study the progression of the
dengue symptomsin women who got sick during their
pregnancy for one year of follow-up. Methods: an
observational descriptive research was conducted to
find out the existence of sequelae in women who were
infected with dengue 3 during their pregnancy. A cohort
of 28 pregnant women, who had been admitted to
“Juan Bruno Zayas Alfonso” General Hospital at the
time of the dengue outbreak from April to November
2006, was studied. The diagnosis was serologically
confirmed. Results: after one-year of follow-up, it was
observed that amnesia (25 %) and menstrual disorders
(14.3 %) affected these women. Amnesiawas significant
when the infection occurred in the third trimester of
pregnancy, p= 0.0377. Conclusions: dengue 3infection
may cause amnesia in pregnant women who suffered
this disease, particularly in their third trimester of

pregnancy.

K ey words: dengue and pregnancy, conval escence.
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