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RESUMEN
En Colombia el dengue es una enfermedad endémica que representa un gran impacto
epidemiologico. Es una enfermedad dindmica, que se puede clasificar en 3 escenarios:
dengue sin signos de alarma, con signos de alarma y grave; siendo este ultimo, el escenario
mas comun en mujeres gestantes. Su comportamiento y consecuencias sobre el embarazo han
sido poco estudiadas, y aunque el mecanismo para la asociacion entre el dengue y
complicaciones maternas no esta claro, algunos estudios reportan que los cambios
fisiologicos durante el embarazo, como la hemoconcentracion y la dificultad para distinguir
entre el dengue grave y las afecciones obstétricas comunes, pueden obstaculizar el oportuno
diagnédstico y manejo de la enfermedad, deteriorando el estado de las pacientes y causando
graves consecuencias. El objetivo de la presente monografia es realizar una documentacion
teorica que sustenta el comportamiento del dengue en el embarazo, a través de siete capitulos
en los que se hace referencia a las caracteristicas fisiopatoldgicas y clinicas de esta infeccion

durante la gestacion.

Palabras Clave: Dengue, embarazo, fisiopatologia, placenta, complicaciones.

ABSTRACT

In Colombia, dengue is an endemic disease that represents a major epidemiological impact. It
is a dynamic disease, which can be classified into 3 scenarios: Dengue without warning signs,
with warning signs and severe; the latter being the most common scenario in pregnant
women. Their behavior and consequences on pregnancy have been poorly studied, and
although the mechanism for the association between dengue fever and maternal
complications is unclear, some studies report that physiological changes during pregnancy,

such as blood concentration and difficulty distinguishing between severe dengue and



common obstetric conditions, may hinder the timely diagnosis and management of the
disease, deteriorating the condition of patients and causing serious consequences. The
objective of this monograph is to make a theoretical documentation that supports the behavior
of dengue in pregnancy, through seven chapters in which reference is made to the

pathophysiological and clinical characteristics of this infection during pregnancy.

Keywords:.Dengue, pregnancy, pathophysiology, placenta, complications.



INTRODUCCION
El dengue es una enfermedad transmisible por vectores con gran impacto epidemiologico,
social y econdmico, por lo cual se considera una enfermedad de interés para la salud publica
a nivel mundial; en los Gltimos afnos se ha observado un aumento en la incidencia a nivel
global, se estima que son 128 paises endémicos los que estan afectados y aproximadamente
2.500 millones de personas estan en alto riesgo de infeccion.
En Colombia las condiciones climaticas contribuyen a la aparicion y propagacion del dengue,
hasta junio de 2021 se han reportado 16.373 casos en el pais, siendo Norte de Santander uno
de los departamentos con mds incidencia y prevalencia de casos.
En cuanto al comportamiento del dengue en pacientes en estado de embarazo, se ha
demostrado que la gestacion no incrementa el riesgo de contraer dengue, pero la enfermedad
puede llegar a ser severa en estado de gravidez y aunque los sintomas son similares a los
presentados en las mujeres no gestantes, la infeccion por el virus dengue puede desencadenar
una serie de complicaciones en maternas, ya que los cambios fisioldgicos propios del
embarazo pueden enmascarar la presentacion de la enfermedad dificultando asi su oportuno
diagnostico y tratamiento. .
Algunos estudios han reportado complicaciones obstétricas asociadas a casos de dengue
grave como hemorragia vaginal, aborto espontaneo, mayor actividad uterina, partos
prematuros, hematoma retroplacentario y muerte materna; sin embargo, el comportamiento
del dengue en la gestacion ha sido poco estudiado y se encuentran escasos registros sobre el
tema. Es por esta razon que la presente monografia, tiene como finalidad dar a conocer el
comportamiento del dengue durante el embarazo, identificando caracteristicas clinicas,
epidemiologicas, fisiopatologicas, asi como las posibles complicaciones durante la gestacion

y el abordaje terapéutico de esta enfermedad en maternas.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cual es el comportamiento del dengue en el embarazo?

OBJETIVOS

e General: Realizar una revision bibliografica sobre el comportamiento del virus dengue

durante el embarazo.

e Especificos:

Describir las generalidades del dengue (epidemiologia, mecanismos de
transmision, patogenia, cuadro clinico, diagndstico).

Describir la fisiopatologia del dengue en embarazadas.

Dar a conocer las complicaciones del dengue durante la gestacion.

Describir el manejo recomendado para los casos de dengue en mujeres

gestantes.



METODOLOGIA

La investigacion es de tipo documental o bibliografica, en la cual se realizé una revision
de documentos de sociedades cientificas dedicadas a ginecologia, infectologia y

epidemiologia.

Con base en las palabras clave: embarazo y dengue, dengue con signos de alarma, dengue
grave, fisiopatologia del dengue en el embarazo, complicaciones del dengue en la
gestacion, se realizo una busqueda bibliografica electronica desde buscadores médicos y
bases de datos cientificas como: Medline, Google Scholar, PubMed, Science Direct,
Scielo, LILACs, Cochrane. Se seleccionaron los reportes de casos, las series de casos,
articulos de revision bibliografica, con especial énfasis en aquellos que reportan como el

dengue afecta al embarazo.

Se utilizd la siguiente estrategia de analisis: busqueda, recopilacidon, seleccion,

organizacion y valoracion critica.

Criterios de seleccion: fecha de publicacion 2010-2021, reportes de casos, series de
casos, articulos de revision, tesis de grado que reporten el comportamiento del dengue en

el embarazo, idiomas inglés y espafiol.

Criterios de exclusion: Idiomas diferentes al inglés y espafiol, publicaciones antes del
2010, articulos que no incluyan informacion tedrica sobre dengue y embarazo o que

reporten solo dengue perinatal.

Tras la busqueda inicial se localizaron un aproximado de 75 articulos y estudios,
excluyendo 35 que no fueron relevantes para el objetivo de esta revision. Finalmente se

seleccionaron 46 documentos.



COMPORTAMIENTO DEL DENGUE EN EL EMBARAZO: REVISION DE LA

LITERATURA

CAPITULO I: GENERALIDADES DEL DENGUE
1. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia y epidemias de dengue han aumentado exponencialmente en los ultimos 50
afios a escala mundial. Se estima que de los 2500 millones de personas que viven en areas
endémicas, 50 millones se infectan anualmente y més de 500.000 contraen su forma mas
grave (OMS, 2009). Actualmente, el DENV es endémico en mas de 100 paises del Sudeste

Asiético, el Pacifico Occidental, América, Africa y el Medio Oriente.

En 2019 se registrd el mayor nimero de casos de dengue jamas notificado en todo el mundo.
Todas las regiones se vieron afectadas y por primera vez se registro transmision de dengue en

Afganistan.[1]

En Colombia el Dengue es una enfermedad endémica, desde el 2008 se observa un
comportamiento fluctuante de dengue con ciclos epidémicos aproximadamente cada tres afios
iniciando en 2010, seguido por el 2013, 2016 y 2019[1]. A nivel nacional, la incidencia de
dengue es de 71,3 casos por 100.000 habitantes y segun su clasificacion la incidencia es de
36,4 casos por 100.000 habitantes para dengue sin signos de alarma, 33,7 casos por 100.000
habitantes para dengue con signos de alarma y 1,2 casos por 100.000 habitantes para dengue

grave.[2]

Para los departamentos de Amazonas, Meta, Casanare, Huila, Tolima, Guainia, Putumayo,

Vaupés, Arauca, Sucre, Vichada, Cesar, Guaviare, Boyacd, Cundinamarca, Norte de



Santander, Santander y Magdalena, se estiman tasas de incidencia superiores a 600 casos por
100.000 habitantes. Para el 2019 se notificaron 127.553 casos confirmados, 61.431 (48,2 %)
sin signos de alarma, 64.716 (50,7 %) con signos de alarma y 1.406 (1,1%) de dengue grave.
Entre los casos reportados el 2,4 % (526) pertenecen a mujeres en edad fértil que se
encontraban en gestacion. Cucuta reportd 2,9 % (3 568) casos de dengue en el 2019, de los

que 2,2 % (31) fueron dengue grave. [2]

Para la semana epidemiologica 25 de 2021 se reportaron 16.373 casos, 8.620 (52,6 %) sin
signos de alarma, 7.517 (45,9 %) con signos de alarma y 236 (1,4 %) de dengue grave. El
62,7 % (10 274) de los casos de dengue se reportd en 43 municipios, con mayor frecuencia
en: Cali, con 19,5 % (3.192); Cartagena, con el 4,4 % (713); Cucuta, con el 3,1 % (513);

Barranquilla, con 2,3 % (380). [3]

Debido a la reemergencia e intensa transmision con tendencia creciente de la enfermedad, los
ciclos epidémicos cada dos o tres afios, el aumento en la frecuencia de brotes de dengue
grave, la circulacion simultanea de los cuatro serotipos, la infestacion por Aedes aegypti en
mas del 90% del territorio nacional situado por debajo de los 2.200 msnm, la introduccion del
vector Aedes albopictus; y la urbanizacion de la poblacion, entre otros macro y
micro-determinantes, el dengue en Colombia constituye un problema prioritario para la salud

publica del pais. [4]



2. AGENTE ETIOLOGICO Y VECTOR

El virus del dengue es un virus icosaedro de 50 nm, aproximadamente, conformado por una
membrana lipidica (obtenida de las células del huésped), sobre la cual se insertan las
proteinas de membrana y de envoltura. [5] El interior del virus contiene el complejo
riboproteico conformado por la proteina de la cépside y el genoma viral que consiste en una
unica hebra de ARN de sentido positivo que codifica para un polipéptido inico, que contiene
tanto las proteinas estructurales (proteina C, proteina precursora de membrana (prM),
proteina de membrana (M) y proteina de envoltura E-principal inmunogeno, es la unica
proteina viral que interactia con las moléculas receptoras de la membrana plasmatica de las
células vulnerables que favorecen la endocitosis del virus, que hardn parte de la particula
viral, como las proteinas no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5),
que intervienen durante los procesos de ensamblaje y replicacion del ARN genomico, entre

otras. [6,7]

El virus del dengue pertenece al género Flavivirus y a la familia Flaviviridae. Tiene cuatro
serotipos (DENV1, DENV2, DENV3, DENV4). Sin embargo desde octubre del 2013, se
menciona en la literatura el serotipo 5 (DENV 5), sin relevancia epidemiologica por el
momento [8]. En Colombia los 4 serotipos estan en circulacion. Los serotipos no
desencadenan inmunidad cruzada, lo cual significa que una persona puede infectarse y

enfermar hasta cuatro veces.

En cuanto a su modo de propagacidn, este virus es transmitido a través de la picadura de
mosquitos hematdfagos hembras infectados, principalmente el Aedes aegypti. Su presencia
fue detectada en la mayor parte de zonas tropicales y subtropicales, comprendidas entre 45°

de latitud norte y 35° de latitud sur, en las zonas isotermales intermedias a los 20°C. Estos
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vectores ponen sus huevos (de 100 - 200 huevos por postura) preferiblemente en aguas
limpias y estancadas, ya sea en depodsitos naturales o artificiales, el ciclo desde la postura a la
eclosion en condiciones Optimas de humedad y temperatura dura 48 horas, pero puede
prolongarse hasta 5 dias. Las hembras se distinguen de los anofelinos por tener palpos mas
cortos y por adoptar una posicion horizontal durante el reposo. Se caracteriza por tener un
abdomen agudo, de color negro con manchas blancas y plateadas en diferentes partes del

cuerpo. En el torax (mesonoto) tiene un dibujo caracteristico con franjas claras a manera de

"lira”. [7]

Otro vector implicado en la transmision del DENV es el Aedes albopictus, que en Colombia
ha sido registrado en 10 departamentos del pais, distribuidos en tres regiones geograficas

(Pacifica, Andina y en el sur de la region Amazodnica), de las seis que tiene Colombia.[9]

Recientemente, se ha reportado la existencia de transmision vertical y por via transfusional,

siendo estas infrecuentes, poco documentadas y muy raras.[6,10]

11



CAPITULO II: PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD

La infeccion por el virus del dengue se transmite por la picadura de un mosquito a través de
la epidermis y la dermis, donde se infectan las células inmaduras de Langerhans (células
dendriticas epidermales y los queratinocitos). La entrada del virus a la célula esta mediada
por la union del virion a receptores especificos expresados en las células como los receptores
de manosa, los receptores DC-SING, CD14, receptores de heparan sulfato, etc. Las células
infectadas migran del sitio de la infeccion hacia los nddulos linfaticos, se reclutan los
macroéfagos y los monocitos, que se convierten en células blancos de la infeccion, y el virus

se disemina a través del sistema linfatico.[5,6,11]

La proteina viral NS1 es reconocida por los receptores tipo toll TLR2 y TLR6 los cuales
contribuyen con la expresion de citocinas proinflamatorias, en especial los macrofagos se
convierten en uno de los principales productores de citoquinas como IL-1p, IL-2, IL-6, IL-8 y
TNF-a, estimulando lisis mediada por el complemento y dependiente de anticuerpos, tanto en
células infectadas como no infectadas. Este ultimo fendmeno podria explicar, los dafos

funcionales del endotelio, que conducen al sangrado y a la extravasacion plasmatica.

Las células dendriticas presentan los antigenos a los linfocitos TCD4 los cuales se activan y
cooperan con los linfocitos B produciendo respuesta de anticuerpos; estos no son
neutralizantes sino que favorecen la entrada de los virus a las células mononucleares con lo
cual se amplifica la infeccion. Adicionalmente se activa el complemento por la via clésica
con el aumento de anafilotoxinas (C3a y C5a) que constituyen un importante aumento de la

permeabilidad vascular.[11]

Por otra parte, los anticuerpos estan implicados en la aparicion de los fendmenos

hemorragicos por reactividad cruzada contra las plaquetas, células endoteliales y proteinas
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plasmaticas relacionadas con la cascada de la coagulacion. El virus puede infectar las células
progenitoras en la médula 6sea, de esta manera suprimir la hematopoyesis lo que también
contribuye con la aparicion de hemorragias. Finalmente, durante la infeccion por el virus del
dengue ocurre necrosis de los hepatocitos secundaria a la infiltracion por LTC y NK, las
cuales destruyen los hepatocitos infectados. Como consecuencia de este hecho en los
pacientes se elevan las aminotransferasas y el higado disminuye su capacidad de producir
factores de la coagulacion y proteinas plasmaticas lo cual contribuye de manera decisiva a la

aparicion de fendmenos hemorragicos. [11]

Otra teoria propuesta sobre la patogénesis de la fiebre del dengue grave es la activacion de los
linfocitos T y la producciéon de citoquinas, como factores importantes en la patogenia del
dengue grave. Se conoce que después de una infeccidon primaria se producen clones de
células TCD4+ y CD8+ efectoras y con memoria que son especificos para el serotipo
infectante, aunque capaces de reconocer los otros serotipos. En el curso de una segunda
infeccion se activan los clones con memoria frente al nuevo serotipo y asi se desencadena la
respuesta inmunitaria. En los casos de Dengue grave se exacerba la activacion de células T
produciendo citoquinas como: IFN vy, IL-2 y TNFa, que ocasionan lisis de monocitos
infectados con el virus del dengue y la activacion de proteinas del complemento
desencadenando mayor fuga capilar.[5,11] En pacientes con diagndstico de dengue sin signos
de alarma, se detectan citocinas de tipo Thl como IFNy e interleucina 2 (IL-2), mientras que,

en los pacientes con dengue grave, se detectan citocinas de tipo Th2, como las IL-4, IL-6,

IL-8 ¢ IL-10.[5, 6]
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CAPITULO III: MANIFESTACIONES CLINICAS

Se reconoce un espectro de manifestaciones de la enfermedad, la presentacion clésica se
caracteriza por presentar fiebre, cefalea, dolor retroocular, mialgias, artralgias y exantema;
también puede transcurrir de forma asintomatica hasta cuadros severos. Debe ser vista como
una sola enfermedad que puede evolucionar de multiples formas. A partir de 2009, la OMS

clasifica el dengue segun la complejidad del caso en dengue: [12]

Grupo A Grupo B Grupo C
Sin signos de alarma Con signos de Alarma Dengue Grave
-Primera manifestacion *Dolor abdominal intenso y Signos de inestabilidad
clinica: fiebre de intensidad continuo hemodinamica  secundaria
variable. extravasacion severa de plasma:

*Vomitos frecuentes
Se asocia a cefalea, dolor
retroocular, artralgias y
mialgias, puede  haber *Caida  brusca de la Complicaciones:
exantema. temperatura que conduce a
hipotermia a veces asociada a

*Somnolencia y/o irritabilidad  lento, entre otros.

*Hemorragias masivas.

taquicardia, frialdad, llenado capilar

lipotimia. *Coagulacion intravascular

., ) ) diseminada.
*Disminucion de la diuresis

*Aumento del hematocrito y

caida abrupta de plaquetas *Fallo multiple de  6rganos
(sindrome de hipoperfusion
reperfusion).

Tabla 1. Clasificacion del dengue. Fuente: elaborada por las autoras.

El curso de la enfermedad del dengue tiene tres etapas clinicas:

e Etapa febril: Es la tinica etapa por la que pasan la mayoria de los enfermos; tiene
variable duracioén (generalmente de 2 a 7 dias), se asocia a la presencia del virus en
sangre (viremia). El enfermo va a tener fiebre alta repentina que puede estar asociada

con exantema, sudoracion, astenia, mialgias, artralgias, dolor de cabeza, de garganta,

14
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retroorbital, anorexia, nduseas y vomitos, toda esta sintomatologia es transitoria. La
caida de la fiebre también conocida como “defervescencia” (transicion de la etapa
febril a la etapa afebril), anuncia el inicio de la etapa critica de la enfermedad. [10,13]
Etapa critica: Inicia entre el 3er al 7mo dia de evolucion de la enfermedad; coincide
con la extravasacion de plasma, el hematocrito se eleva en esta etapa y las plaquetas
que ya venian descendiendo alcanzan sus valores mas bajos. Su manifestacion mas
grave es el choque, durante la etapa inicial del choque, los mecanismos
compensatorios que mantienen normal la presion sanguinea sistolica, también
producen taquicardia y vasoconstriccion periférica con reduccion de perfusion
cutanea. La presion diastélica aumenta hacia la sistélica con pulso débil y répido
(pulso filiforme). Finalmente, existe una descompensacion y ambas presiones
desaparecen abruptamente. La hipotension prolongada y la hipoxia pueden conducir a
la falla de 6rganos y un curso clinico extremadamente dificil. Los pacientes son
considerados que presentan choque si la presion de pulso (es decir la diferencia entre
sistolica y diastolica) es de < 20 mm Hg o si la persona presenta signos de mala
perfusion capilar (extremidades frias, llenado capilar lento o pulso rapido). Los
pacientes presentan alteraciones de la coagulacion y en combinacién con
trombocitopenia, hipoxia y acidosis, pueden conducir a la falla organica multiple y a
la coagulacion intravascular diseminada avanzada (CID). [10,13]

Etapa de recuperacion: En la etapa de recuperacion generalmente se hace evidente
la mejoria del paciente, pero en ocasiones existe un estado de sobrecarga liquida.
Debe vigilarse también una posible coinfeccion bacteriana, casi siempre pulmonar, asi
como la aparicion del llamado exantema tardio (10 dias y después). Algunos pacientes

adultos se mantienen muchos dias con astenia y algunos refieren bradicardia. El
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hematocrito comienza a estabilizarse y continia el aumento de leucocitos y de

; Sobrecarga
] | de liquidos
nes

plaquetas.[10,13]
Etapas de evolucion del dengue
Dias de enfermedad 1.2 3 4 5 6 7 s 9
Temperatura 1 : ;
Manifestaciones clinicas | Deshideatacisn : J——
potenciales

Plaquetas

o | Hematocrito i E
Laboratorio clinico i A, prece.

2 Viremia
Serologia y Virologia LT
A s S
i : Critica :
Etapas de la enfermedad i Febril ! Extravasacion i Recuperacion

i dePlasma i

Figura 1: Etapas de evolucion del dengue. Tomado de: Guia de manejo en Atencion
Primaria de pacientes con Dengue, Chikungunya y Zika. Linares, M. 2016.[14]
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DENGUE + SENALES DE ALARMA DENGUE GRAVE

Extravasacion del plasma

Is
2. Hemorragia grave
3.

Crm]pr-nmisn grave de organos

=

CRITERIOS PARA EL DENGUE CON SIGNOS DE ALARMA Y SIN ELLOS ~ CRITERIOS PARA DENGUE GRAVE

Dengue probable Signos de alarma® Extravasacion grave de plasma que conduce
vivir en dreas endémicas de * Dolor abdominal infenso 0 abdomen ~ a:
dengue/viajar a ellas doloroso a la palpacién * Choque (SCD)
Fiebre y dos o mas de los siguienfes = Vomitos persisientes * Acumulacion de liquidos con insuficiencia
crilerios: * Acumulacion clinica de liquidos respiraloria
» Nduseas, vomilo + Sangrado de mucosas
* Erupcidn cutanea * letargia, agitacion Sangrado intenso
*» Molesiias y dolores + Hepaiomegalia >2 cm segiin la evaluacién del médico iraianie
* Prueba de toriquete positiva + laboralorio: aumento del hemalocrilo
* leucopenia concurrente con rdpida disminucion ~ Compromiso orgdnico grave
* Cualquier signo de alarma del nimero de plaquetas » Higado: ASTo AIT 1000
* Sistema nervioso central: Alieracion de la
Dengue confirmado por laboraiorio ~ *{requiere esfricia observacidn e conciencia
(importante cuando no hay signos intervencién médica) * Corazdn y ofros drganos

de extravasacion de plasma)

Figura 2: Etapas de evolucion del dengue. Tomado de: Guia de manejo en Atencion Primaria

de pacientes con Dengue, Chikungunya y Zika. Linares, M. 2016.[14]
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CAPITULO IV: DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Los métodos de diagnostico para dengue estan clasificados en diagndstico viroldgico o

directo y diagnostico seroldgico o indirecto.

e Me¢todos directos: Debe realizarse con muestras tomadas durante el periodo de
viremia (antes del dia 5) sin embargo, el dia optimo es el 3. El virus puede
recuperarse de muestras de suero, plasma y células mononucleares (CMN) de sangre
periférica. Las técnicas que pueden utilizarse son:

- Aislamiento del virus

- Deteccion del genoma viral (TR-PCR)

- Deteccion de NS1, por medio de técnicas rapidas o ELISA. [15]

e  M¢étodos indirectos: El diagnostico seroldgico o indirecto es utilizado para la
deteccion de anticuerpos antidengue y debe solicitarse a partir del sexto dia después
del inicio de sintomas. La respuesta de anticuerpos a la infeccion por DENV varia
segun el estado inmunoldgico del paciente.

- Serologia IgM: aparecen en el suero aproximadamente al quinto dia del inicio
del cuadro febril. Persisten 2 o 3 meses.

- Serologia IgG: Son detectables a titulos bajos al final de la primera semana de
la enfermedad, aumentando lentamente hacia el séptimo a décimo dia, se
mantienen detectables por varios meses e incluso de por vida. En reinfecciones
los titulos de anticuerpos aumentan rapidamente y pueden detectarse titulos a

partir del segundo dia. [15]
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CAPITULO V: GENERALIDADES Y COMPLICACIONES DEL DENGUE EN EL

EMBARAZO

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 morbidos presentes en el periodo gestacional. Segun un estudio realizado en
Medellin, Colombia, se hallé6 que las manifestaciones clinicas del dengue mas frecuentes en
las embarazadas fueron fiebre, mialgias, artralgias, cefalea y dolor retroocular.[16] Estas
manifestaciones, asociados a leucopenia y trombocitopenia, deben hacer pensar en el dengue
como diagnostico diferencial de otras enfermedades que cursan con los mismos sintomas,
para evitar asi complicaciones fatales. [17] En el dengue grave, al cuadro general se anade el
sangrado y las petequias, que aparecen desde el primer dia, siendo muy evidentes a partir del
segundo dia de evolucion, a diferencia de la poblacion general, donde aparece esta
sintomatologia a partir del quinto dia. La mitad de casos de dengue grave en mujeres
embarazadas presenta la prueba de lazo positiva junto con trombocitopenia.[17,18] Llama la
atencion la alta frecuencia de epigastralgia 62.5% y vomito 58.3%. [19] Estos sintomas
frecuentemente se han descrito en las formas severas del dengue; sin embargo, su elevada
frecuencia podria explicarse en parte por la dificultad de demostrar la extravasacion en
posibles casos de dengue grave en estas pacientes. En el estudio realizado en Antioquia,
Colombia, se hallé que el parto prematuro es el principal efecto del dengue sobre el embarazo
(55%). En el 16.6% de los casos de dengue se informa ruptura prematura de membranas,
posterior a la infeccion por dengue. En el 8.3% de los casos de dengue se informa
hipertension inducida por el embarazo.[16] También se puede producir empeoramiento de los
casos de hipertension inducida por el embarazo, y condiciones obstétricas como el sindrome

de HELLP puede confundirse con las manifestaciones clinicas en la madre [20]. Las mujeres
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gestantes que sufren de dengue tienen un riesgo estadisticamente significativo de hemorragia
vaginal, lo cual puede explicarse por su condicion de género y estado gestacional,
concomitante y posterior a la infeccion. Una complicacion importante en el periparto, en las
mujeres infectadas por dengue, es el sangrado uterino. En otros estudios se han hallado casos

de tendencia al sangrado por heridas quirtrgicas, y sangrado posquirtirgico.[21]

La transmision vertical ha sido reportada entre 1,6% y 64% de las mujeres en estudios
descriptivos. Sin embargo, se han identificado pocos casos en todo el mundo, lo cual puede
indicar que la transmision es rara o que el reconocimiento y el reporte son deficientes; dentro
de los serotipos del dengue, el serotipo 2 se ha asociado predominantemente con una
transmision vertical. Lo anterior se puede explicar por la alta circulacion de éste o su

habilidad para cruzar la barrera placentaria. [22,23,24]

Dentro de las particularidades del dengue en el embarazo se han identificado:

*Las razones por las cuales el inicio de la enfermedad generalmente ocurre a mediados o fines
del embarazo no estan claras, pero podria deberse a que el dengue no se diagnostica tan
facilmente al comienzo del embarazo porque los cambios fisioldgicos o inmunologicos que
ocurren a mediados o fines del embarazo provocan un aumento en susceptibilidad al virus del
dengue. Otra explicacion es que las pacientes pueden ser menos propensas a informar o
buscar atencion médica por una enfermedad febril al comienzo del embarazo en comparacion

con aquellas con embarazos mas avanzados.[25,26]

* En el primer trimestre del embarazo un sangrado transvaginal en el contexto del dengue,
puede llevar erroneamente al diagndstico de aborto. Por lo tanto, en toda mujer embarazada
con sangrados se debe indagar la presencia de fiebre o antecedentes de fiebre durante los

ultimos 7 dias. [23,16]
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*En algunas de las gestantes puede haber amenaza de aborto o aborto, siendo concomitantes
con la infeccidon por dengue, o un mes posterior a esta. También puede ocurrir amenaza de

parto prematuro, en el curso de la infeccion por dengue o posterior a la infeccion.[16]

*El mecanismo para la asociacion entre el dengue y las muertes maternas no estd claro, una
posible explicacion es que los aspectos clinicos de la enfermedad pueden ser diferentes
durante el embarazo de una manera que aumenta la susceptibilidad al dengue

hemorragico[27, 28]

* Algunos cambios fisiologicos durante el embarazo, como la hemoconcentracion y la
dificultad para distinguir entre el dengue grave y las afecciones obstétricas comunes, pueden
haber llevado a un diagnéstico erroneo y un retraso en el tratamiento de la enfermedad
(pueden enmascarar la trombocitopenia, la leucopenia o la hemoconcentracion asociada con

el dengue), que a su vez puede progresar a shock hipovolémico y muerte.[28]

*Los sintomas de la infeccion por dengue en la madre tienen un efecto directo sobre el feto y
la presencia de cambios hemodinamicos durante el embarazo podrian afectar la placenta y
causar hipoxia fetal, o el efecto directo de la infeccion en el feto. Estas afecciones en el feto
se han evidenciado mediante cambios histopatoldgicos observados en la placenta, asociados
y/o causados por respuestas inflamatorias y la hipoxia: edema del estroma velloso, areas
previas al infarto, corangiosis y areas infartadas. Estos hallazgos subrayan la importancia de
los cambios hemodindmicos experimentados por las mujeres embarazadas durante la
infeccion por el virus del dengue, los cuales pueden explicar el crecimiento intrauterino
retardado, el cual estd presente en un porcentaje variable (de 4 a 17%) de los casos de dengue

durante la gestacion. [24,25,29,30,31]
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*La infeccion placentaria resulta en una disminucion de la transmision de oxigeno y
nutrientes, enfermedad materna con fiebre y una mayor produccion de citocinas y
quimiocinas, mayor riesgo de anomalias estructurales (como enfermedades cardiacas

congénitas) y estimulacion del parto prematuro.[30,31]

*Los cambios hemodindmicos experimentados por la madre debido al sindrome de fuga
capilar, asi como la transmision vertical del virus, serian responsables de una mayor
morbilidad neonatal y fetal. La placenta demostr6 ser un 6rgano que refleja bien la respuesta

inflamatoria, la presencia de virus y las alteraciones hemodinamicas maternas.[30,31]

*Las embarazadas con dengue sin signos de alarma por lo general presentan un parto y
puerperio normales, de lo que se infiere que la enfermedad no parece afectar la evolucion

satisfactoria del binomio madre-hijo durante la gravidez. [27]

» Las imagenes de la ecografia abdominal han sido interpretadas predominantemente como
normales en las mujeres gravidas con dengue sin signos de alarma. El engrosamiento de la
pared de la vesicula biliar, con o sin liquido perivesicular ha sido hallazgo frecuente en
aquellas que presentaron dengue con signos de alarma y dengue grave. Otras alteraciones
encontradas (hepatomegalia, esplenomegalia, y liquido en las cavidades serosas) son las

mismas que presentaron los demas enfermos de dengue grave[26]

* La embarazada puede continuar el curso normal de su embarazo, vigilando la salud fetal.
Estd indicada la evaluacion ultrasonografica fetal para vigilancia del volumen del liquido
amniotico, ya que algunos casos podrian cursar con oligohidramnios. Puede identificarse la

presencia de ascitis en el feto.[23,24,27]

* En algunas ocasiones el dolor abdominal que se presenta como uno de los signos de alarma

en el dengue puede simular contracciones uterinas o un diagnostico erroneo de colecistitis y
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precipitar al médico tratante a tomar la decision de una intervencidon quirurgica innecesaria

que puede ocasionar complicaciones que pueden ser fatales.[26]

* Entre los diagnoésticos diferenciales, estdn la eclampsia y la pre-eclampsia, asi como el
sindrome HELLP (el sindrome de hemolisis, elevacion de enzimas hepaticas y bajo recuento
plaquetario) que puede también incluir dolor abdominal y sangrados, en este caso por una
coagulacion intravascular diseminada, y cuyo manejo médico es diferente al que se utiliza en
el paciente con dengue grave por extravasacion. Otros diagnésticos a descartar son la
neumonia, el embolismo pulmonar, diversas causas de sangrado vaginal y otras causas

infecciosas [28]

» Una complicacion importante en el periparto de las embarazadas infectadas por dengue es el
sangrado uterino, particularmente si se aplican procedimientos quirirgicos, que pueden

asociarse a hemorragias graves.[28]

CAPITULO VI: FISIOPATOLOGIA DEL DENGUE EN EL EMBARAZO

Para resumir y exponer de forma mucho mas clara la fisiopatologia, se presenta a
continuacion un esquema que resume los eventos mas importantes que tienen lugar durante el
curso de la enfermedad causada por el virus del dengue durante el estado de embarazo

(Figura 3).
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Figura 3. Fisiopatologia del dengue en el embarazo. Fuente: Elaborada por las autoras
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CAPITULO VII: TRATAMIENTO DEL DENGUE EN EL EMBARAZO

Fase febril: Durante la fase febril temprana no es posible predecir la evolucion de la
enfermedad ni determinar si estaremos frente a un caso de dengue sin signos de alarma, con

signos de alarma o dengue grave. En la mujer gestante se debe administrar:

e Paracetamol 1 tableta, no mas de 4 tomas por 24 horas

e No se debe administrar aspirina e ibuprofeno, porque puede causar gastritis y
sangrado

e No administrar antibioticos

e Terapia de rehidratacion oral en pacientes con moderada deshidratacion causada por
vomitos y fiebre

e Alimentacion, seglin apetito.

Toda paciente con dengue debe ser observada, por el riesgo de complicaciones, durante 2 dias
de haberse presentado la fiebre y el manejo general es el mismo que se le da a las mujeres no
embarazadas. La paciente y familiares deben ser instruidos para informar, en caso se
presente, dolor abdominal, sangrado de fosas nasales, mucosas, sudoracion y piel fria, ya que

son signos nocivos. Si ellos se presentan, la paciente debe ser hospitalizada. [32]

Fase afebril

A) Dengue con signos de alarma: la paciente tiene los mismos sintomas que durante la fase
febril. Los signos y sintomas clinicos mas trombocitopenia y hemoconcentracion o aumento
en el hematocrito son suficientes para establecer el diagndstico clinico de dengue con signos
de alarma. Durante esta fase, la paciente debe ser observada por 2 a 3 dias después de la
normalizacion de la temperatura, ausencia de eritema, sangrado de mucosas o petequias. Las

pacientes no requieren tratamiento con fluidos intravenosos y la terapia de rehidratacion oral
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es suficiente. Durante la fase afebril del dengue con signos de alarma son, dolor abdominal,
epistaxis, sangrado de mucosas y sangrado continuo del lugar de inyeccion. Inmediatamente
después de la hospitalizacion, debe realizarse una cuenta de plaquetas, para evaluar la
condicién de la paciente. Una reduccion en la cuenta de plaquetas igual o menor de 100.000
usualmente precede un incremento del hematocrito. Un aumento de 20% o mas refleja una
pérdida significativa de plasma y es indicacidon para una terapia rdpida de reemplazo de
volumen con solucion de cristaloides (solucidén salina isoténica). No se recomienda la

fluidoterapia antes de la pérdida de plasma.[32,33,34]

B) Manejo del dengue grave: Los signos comunes de las complicaciones observadas durante
la fase afebril del dengue grave incluye fallo circulatorio manifestado por pulso répido y
débil, hipotension con escasa diferencia entre presion sistolica y diastdlica piel fria y
agitacion. Estas complicaciones ocurren por trombocitopenia, hemostasia anormal,
extravasacion de plasma y pérdida sanguinea. Inmediatamente después de la hospitalizacion,
debe evaluarse cuenta de plaquetas, hematocrito, signos vitales, para determinar la condicion
clinica de la paciente e iniciar la terapia endovenosa de fluidos; y monitoreo estricto. Si la
paciente recibe alrededor de 1 000 mL de fluidos y los signos vitales no se estabilizan, el

hematocrito debe ser repetido y puede suceder: [32,32,34]

e Si el hematocrito se encuentra incrementado, los fluidos intravenosos deben ser
cambiados por solucion de coloides (Dextran).

e Si el hematocrito disminuye, se puede administrar sangre fresca. Durante la fase
afebril del DHF agudo IV, los signos vitales son inestables; la paciente en etapa
temprana de shock tiene dolor abdominal agudo, agitacion, piel fria y pulso rapido y

débil. Se debe administrar rapidamente terapia con fluidos EV. En caso de continuar
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en shock o evolucionar a shock profundo con pulso y presion arterial no detectables,

la paciente debe recibir terapia con solucion coloide.

Varias publicaciones, incluida la de la OMS, han sugerido que el tratamiento con tocoliticos
puede ser beneficioso en mujeres embarazadas que presentan una enfermedad grave del
dengue en el tercer trimestre. Dicho tratamiento daria tiempo suficiente para que aumenten
las plaquetas, reduciendo asi el riesgo de hemorragia posparto y permitiendo la anestesia

regional.[35]
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Figura 4: Tratamiento del dengue en el embarazo. Fuente: elaborada por las autora
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DISCUSION

El dengue es una arbovirosis ampliamente distribuida, y una enfermedad de interés en salud
publica a nivel mundial debido a la alta carga de morbimortalidad atribuible, y a la cantidad
de poblacion expuesta de acuerdo a los reportado por la organizacion panamericana de la
salud (OPS) en el ultimo boletin epidemiologico[36], que va a acorde a lo reportado por el
INS de Colombia [2]. Harapan et al [37] concuerda en que el agente etiologico es el virus del
dengue, perteneciente al género Flavivirus y a la familia Flaviviridae, con 5 serotipos
circulantes (DENV); para Colombia el INS [2] reporta tnicamente 4 (DENV 1, DENV2.
DENV3. DENV4) y para norte de Santander el 1, 2 y 4. El serotipo DENV2 es uno de los que

se ha relacionado con mayor frecuencia a casos de dengue grave. [26]

Velandia et al [S] describe en la fisiopatologia de la enfermedad la importancia de los
macréfagos y monocitos como células que perpetian la enfermedad, pues a pesar de
reconocer la NS1, y desencadenar una respuesta contra la infeccion, los anticuerpos terminan
no siendo neutralizantes por consiguiente la respuesta inmunitaria constante se encargaria de
lesionar el endotelio conduciendo a fuga capilar; esto asociado a la activacion del
complemento y la actividad cruzada en contra de las plaquetas, células endoteliales y
proteinas plasmaticas perpetuan el ciclo y explica en gran medida los efectos hemodindmicos
que ocurren durante la infeccion. Por otro lado, Morocho, L. [6] resalta que también pueden
ser infectadas las células progenitoras de la hematopoyesis y los hepatocitos, lo que
contribuye a explicar los efectos hemorragicos y el aumento de las aminotransferasas en

cuadros graves.

En nuestra revision hacemos énfasis en que el dengue es una enfermedad dindmica que va a

pasar por diferentes fases, de acuerdo a los posibles cambios y complicaciones se puede
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clasificar en 3 escenarios: dengue sin signos de alarma, con signos de alarma y grave; la
importancia del reconocimiento de estos escenarios es determinar el manejo adecuado para
los pacientes; en las mujeres embarazadas los escenarios mas comunes son el dengue grave y
el dengue con signos de alarma de acuerdo a los reportado por Restrepo et al. [16], de manera
similar Agarwal et al. [38] informo que las pacientes gestantes con dengue grave se
encontraban por encima de la semana 26 en su estudio y Brasil et al. [39] reportd dengue con
signos de alarma y dengue grave en pacientes que estaban en su segundo y tercer trimestre de
embarazo con una frecuencia mayor que las mujeres no gestantes que cursan con la
enfermedad. Asi mismo Basurko et al [26] reporto segln la clasificacién de la OMS de 2009
[10], que el 27% (20/73) de las gestantes con dengue tenian al menos una sefial de
advertencia clinica o bioldgica, similar a descrito por Feitoza et al [40] en su estudio de
cohorte del pico de casos de dengue entre 2007-2012 en Rio Branco, Brazil. Machado et
al[41] atribuye la alta frecuencia de presentacion del dengue grave dentro de las gestantes al
trimestre en el que se encuentran para el diagnodstico donde los sintomas pueden ser

enmascarados o por el contrario exacerbarse y asociarse mayores complicaciones.

A pesar de no haber articulos especificos donde se menciona la fisiopatologia del dengue en
el embarazo, se han correlacionados los hallazgos en pacientes no gestantes con los cambios
fisioldgicos del embarazo, los hallazgos en la placenta y los resultados en la gestacion
reportados. En nuestra revision encontramos que los cambios inducidos por la respuesta
inmunitaria se caracterizaron por elevacion de las citocitonas (PGE2 y PGD2) y quimiocinas
proinflamatorias (IL-8, TNF- alfa, IL-6) con reclutamiento de macrdéfagos, monocitos y
linfocitos en la placenta, favoreciendo la hipoxia tisular, corioamnionitis, microtrombos y
contracciones uterinas; esto sumados a los cambios hemodinamicos propios del embarazo

mencionados por Carrillo et al[25] como son la hemodilucién, el estado protrombdtico y
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proinflamatorio, crearian un efecto sumatorio a los cambios hemodinamicos propios de la

enfermedad expuestos por Morocho, L y Velantadia el al. [6,5]

En nuestra revision a la literatura resalta que las complicaciones se ven asociadas
principalmente que los sintomas son enmascarados por la hemodilucion o confundirse con
enfermedades propias del embarazo lo que retrasaria el diagndstico y el manejo de estas
pacientes; esto lo demuestra Basurko et al[26] que reportd un caso de dengue en una
gestacion de 37 semanas que evoluciond hacia dengue grave con elevacion de las enzimas
hepaticas a mas de 1000 veces el valor normal, insuficiencia renal (con oliguria) y pérdida de
plasma (derrame peritoneal) imitando un sindrome HELLP; de la misma forma Vouga et al.
[42] menciona que las caracteristicas del dengue grave se superponen a enfermedades
especificas del embarazo como preeclampsia, sindrome HELLP o trombocitopenia

gestacional y pueden ser dificiles de diagnosticar.

Basurko et al[26] menciona que las principales patologias obstétricas reportadas durante el
dengue en mujeres embarazadas son parto prematuro, alto riesgo de aborto espontaneo, bajo
peso al nacer y hemorragia de parto; En México, un reporte de caso realizado por Jiménez et
al[18], también destaco que el dengue severo se asocidé con hemorragia obstétrica, similar al
informe de Sharma et al[43] que sugiere que la presencia de manifestaciones hemorragicas o
sintomas clinicos pueden estar relacionados con hemorragias posparto o efectos adversos. Sin
embargo, Basurko et al[26] concluye exposicion al dengue durante el embarazo no se asocio
significativamente con eventos patologicos durante el embarazo o durante el periodo
perinatal, apoyado por Tien Dat [44] al no poder confirmar estos hallazgos; Basurko et al[26]
también discrepa en la relacion entre dengue y partos prematuros, debido a que la tasa de

presentacion es solo del 4% en pacientes gestantes con dengue versus un 8% de pacientes
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gestantes sin dengue, de forma similar Sharma et al[43] reportar este hallazgo basado en la
revision a un metaandlisis donde reportaron una asociacion menor con el parto prematuro y la
pérdida del embarazo antes de las 22 semanas de gestacion entre embarazos con y sin
infeccion por dengue. Vouga et al [42] y Brasil et al [39] lo relacionan con determinantes
demograficos y econdémicos, pero principalmente con la calidad en la atencién y cuidado

prenatal.

Basurko et al[26] también menciona no haber encontrado evidencia de que el riesgo de
preeclampsia y cesarea estuvieran influenciados por la exposicion al dengue; mientras que si
se vio asociacion de este riesgo con la historia obstétrica y concluye que los pocos casos de
preeclampsia observados en mujeres embarazadas con dengue pueden haber sido
consecuencia de wuna reposicion excesiva de liquidos, hipertension preexistente o
antecedentes de preeclampsia. Como contrapartida Vouga et al [42] informa que las
complicaciones de la infeccion en gestantes con dengue son secundarias a la infeccion e
incluyen shock hipovolémico severo debido a pérdida de plasma, hemorragias graves y

preeclampsia, que pueden verse favorecidas por el estado de pérdida de plasma.

En nuestra revision hallamos que el manejo de la infecciéon aguda por dengue en mujeres
embarazadas es similar al de pacientes no embarazadas y consiste en medidas de apoyo:
terapia de reemplazo de liquidos y analgesia; similar a lo mencionado por la OMS [35], pero
aclarando que las pacientes embarazadas con signos de alarma deben ser hospitalizadas y
monitorizadas. Vouga et al [42] recomienda que, en caso de parto inminente, se debe intentar
el traslado a un centro terciario capaz de tratar una hemorragia obstétrica importante. En el
estudio retrospectivo de Restrepo et al. [16] realizado a 33 pacientes, 6 recibieron agentes

tocoliticos (sulfato de magnesio n = 5, nifedipina n = 2 o atosiban n= 1), el embarazo se
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prolong6 durante una mediana de 1 dia, lo que permitié que las plaquetas aumentaran en tres
de cinco pacientes, mientras que tres pacientes tuvieron un parto prematuro. Los cinco recién
nacidos requirieron hospitalizaciones; por lo cual Escobar et al [45] apoya el uso de estos

medicamentos como medida de prevencion de partos prematuros.

Tien Dat et al [44] inform6 una tasa de hemorragia postparto del 15,0% en este estudio, pero
otros informaron que fue de aproximadamente el 10,0%,[28] y el 19,0%. [43]; de manera
adicional informa que todos los casos con HPP mostraron elevacion de las enzimas hepaticas,
significativamente mas altas que en los pacientes sin HPP y que ninguna paciente con HPP
recibid transfusion de plaquetas antes del parto, pero si las recibieron después del parto.
Agarwal et al [38] inform6 que ocho de las nueve pacientes con trombocitopenia <50.000
cell/mL requiri6 transfusion de plaquetas; en contraste con Nidhi et al[46]. Que reporto la
necesidad de hacer transfusion de plaquetas solo en 50% las pacientes gestantes con conteo
de plaquetas <40.000cell/mL. Nuestra revision encontrd que toda paciente gestante <120.000
plaquetas deben tener vigilancia constante en busca de signos de sangrado y la transfusion era

necesaria cuando los valores estuvieran <20.000 si se presentaban hemorragias graves.
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CONCLUSIONES

e La presentacion clinica del dengue en embarazadas es semejante a la poblacion
general pero cabe resaltar que el dengue puede complicar el curso del embarazo o
agravar eventos morbidos presentes en el periodo gestacional, existe dificultad para
distinguir entre el dengue grave y las afecciones obstétricas comunes por lo cual se
puede llegar a un diagnoéstico erroneo y un retraso en el tratamiento de la enfermedad
que a su vez puede progresar a shock hipovolémico y muerte, por lo cual se sugiere
tener en cuenta el dengue como un diagnostico diferencial importante y prestar
especial atencidon a los casos donde se registre signos y sintomas clinicos mas
trombocitopenia y hemoconcentracion.

e Una complicacion importante en el periparto, en las mujeres en estado de embarazo
infectadas por dengue, es el sangrado uterino, por lo cual se sugiere que el uso de
tocoliticos puede ser beneficioso en mujeres embarazadas que presentan una
enfermedad grave del dengue en el tercer trimestre, reduciendo asi el riesgo de
hemorragia posparto y teniendo en cuenta que el parto prematuro es el principal
efecto del dengue sobre el embarazo en Colombia.

e En Colombia el Dengue es una enfermedad endémica, siendo Norte de Santander uno
de los departamentos con una incidencia elevada que presenta una carencia absoluta
de estudios y reportes de pacientes maternas con dengue, por lo cual se sugiere
investigacion y reporte de estos casos, de esta manera podriamos asociar
complicaciones y mejorar la atencion brindada creando protocolos de manejo

especificos para pacientes maternas con Dengue en sus diferentes clasificaciones.
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ASPECTOS ETICOS

Dentro de los aspectos éticos importantes para la realizacion de este trabajo se tuvo en cuenta
la importancia de los derechos de autor; La Real Academia Espafiola de la Lengua define

(13

plagiar, del latin plagiare, como “...copiar en lo sustancial obras ajenas dandolas como
propias” (RAE, 2014); lo que hace referencia al robo de ideas, escritos, disefos, textos, y
todo lo que tenga una autoria propia o que se pueda considerar parte de la propiedad
intelectual académica ajena; la importancia de este hecho ha tomado fuerza debido al gran
auge de la investigacion. Incluso cuando no se copia de forma literal sino que se abstrae una
idea y sobre ella se trabaja es necesario dar crédito o referenciar quien fue el pilar de esa idea.
También es importante reconocer que existen diferentes tipos de plagios en este caso
resaltaremos el plagio de autoria, que es cuando un autor se atribuye como propia una obra
que no lo es, o cuando se atribuye como unico autor de una obra que ha sido creada por
varios, lo que lleva entonces a una disputa sobre la propiedad intelectual (Benos et al 2005) al
ser un error muy comun cuando se quiere citar pero se hace de forma inadecuada. Todo esto
trae implicaciones o sanciones por parte de las instituciones cientificas encargadas de velar

por derechos de edicion y de la publicacion cientifica de alli la importancia de saber citar o

referenciar.
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