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El presente es un estudio descriptivo de corte retrospectivo que tiene como objetivo
caracterizar socio demograficamente y determinar la incidencias de las complicaciones
gestacionales en relacion con infeccién de dengue en gestantes hospitalizadas en el
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo (HUHMP) durante el periodo 2015 —
2022 de acuerdo con los cédigos de CIE-10 Dengue y embarazo, inicialmente se
obtuvieron 231 historias clinicas que fueron depuradas teniendo en cuenta criterios de
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inclusién y exclusién ademas del correcto diligenciamiento de las mismas, al respecto, por
lo que se estudiaron 23 pacientes que cumplieron con los criterios previamente
mencionados, la poblacion caracterizada fue predominantemente joven, la mayoria
proveniente de Neiva, Huila, que se encontraban en el tercer trimestre (donde se encontro
la mayor incidencia de dengue), las manifestaciones clinicas y paraclinicas son
compatibles con las presentaciones de dengue en poblacién no gestante, como lo son las
mialgias, las artralgias, nauseas, dolor abdominal, astenia, adinamia, trombocitopenia,
leucopenia, la mayoria de las cuales estuvieron sin signos de alarma sin embargo una
proporcién menor desarrollo signos de alarma y complicaciones graves como la fuga
vascular y la hemorragia.

Las incidencias de las complicaciones gestacionales en relacién con infeccion de dengue
son infima para nuestra region, la poblacién aunque no era muy numerosa nos ubica sobre
el estado natural de la enfermedad en nuestro entorno: es una enfermedad muy comdn en
cualquier grupo poblacional, pero en especial en gestantes no representa un peligro mayor
adicional para la madre y el feto.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

This is a retrospective descriptive study that aims to characterize socio demographically and
determine the incidence of gestational complications related to dengue infection in pregnant
women hospitalized at the Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo (HUHMP)
during the period 2015 - 2022 according to the ICD-10 codes Dengue and pregnancy, initially,
231 clinical histories were obtained, which were purified taking into account inclusion and
exclusion criteria in addition to the correct filling out of the same, in this regard, so 23 patients
who met the previously mentioned criteria were studied, The population characterized was
predominantly young, most of them from Neiva, Huila, who were in the third trimester (where
the highest incidence of dengue was found), the clinical and paraclinical manifestations are
compatible with the presentations of dengue in the non-pregnant population, The clinical and
paraclinical manifestations are compatible with dengue presentations in the non-pregnant
population, such as myalgias, arthralgias, nausea, abdominal pain, asthenia, adynamia,
thrombocytopenia, leukopenia, most of which were without alarm signs; however, a smaller
proportion developed alarm signs and serious complications such as vascular leakage and
hemorrhage.

The incidences of gestational complications related to dengue infection are negligible for our
region; although the population was not very large, it shows us the natural state of the disease
in our environment: it is a very common disease in any population group, but especially in
pregnant women it does not represent a major additional danger for the mother and fetus.
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RESUMEN

El presente es un estudio descriptivo de corte retrospectivo que tiene como objetivo
caracterizar socio demograficamente y determinar la  incidencias de las
complicaciones gestacionales en relacion con infeccion de dengue en gestantes
hospitalizadas en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
(HUHMP) durante el periodo 2015 — 2022 de acuerdo con los cédigos de CIE-10
Dengue y embarazo, inicialmente se obtuvieron 231 historias clinicas que fueron
depuradas teniendo en cuenta criterios de inclusién y exclusién ademas del correcto
diligenciamiento de las mismas, al respecto, por lo que se estudiaron 23 pacientes
gue cumplieron con los criterios previamente mencionados, la poblacién
caracterizada fue predominantemente joven, la mayoria proveniente de Neiva,
Huila, que se encontraban en el tercer trimestre (donde se encontré la mayor
incidencia de dengue), las manifestaciones clinicas y paraclinicas son compatibles
con las presentaciones de dengue en poblacion no gestante, como lo son las
mialgias, las artralgias, nauseas, dolor abdominal, astenia, adinamia,
trombocitopenia, leucopenia, la mayoria de las cuales estuvieron sin signos de
alarma sin embargo una proporcion menor desarrollo signos de alarma y
complicaciones graves como la fuga vascular y la hemorragia.

Las incidencias de las complicaciones gestacionales en relaciéon con infeccion de
dengue son infima para nuestra region, la poblacién aunque no era muy numerosa
nos ubica sobre el estado natural de la enfermedad en nuestro entorno: es una
enfermedad muy comudn en cualquier grupo poblacional, pero en especial en
gestantes no representa un peligro mayor adicional para la madre y el feto.

Palabras Claves: Dengue, Déficit, Complicaciones, Gestacion, Maternas,
Incidencia y Mortalidad



ABSTRAC

This is a retrospective descriptive study that aims to characterize socio
demographically and determine the incidence of gestational complications related to
dengue infection in pregnant women hospitalized at the Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo (HUHMP) during the period 2015 - 2022 according
to the ICD-10 codes Dengue and pregnancy, initially, 231 clinical histories were
obtained, which were purified taking into account inclusion and exclusion criteria in
addition to the correct filling out of the same, in this regard, so 23 patients who met
the previously mentioned criteria were studied, The population characterized was
predominantly young, most of them from Neiva, Huila, who were in the third trimester
(where the highest incidence of dengue was found), the clinical and paraclinical
manifestations are compatible with the presentations of dengue in the non-pregnant
population, The clinical and paraclinical manifestations are compatible with dengue
presentations in the non-pregnant population, such as myalgias, arthralgias, nausea,
abdominal pain, asthenia, adynamia, thrombocytopenia, leukopenia, most of which
were without alarm signs; however, a smaller proportion developed alarm signs and
serious complications such as vascular leakage and hemorrhage.

The incidences of gestational complications related to dengue infection are
negligible for our region; although the population was not very large, it shows us the
natural state of the disease in our environment: it is a very common disease in any
population group, but especially in pregnant women it does not represent a major
additional danger for the mother and fetus.

Key words: Dengue, Deficit, Complications, Gestation, Maternal, Incidence and
Mortality.



INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad infecciosa transmitido por el vector Aedes aegypti y
Aedes albopictus que aparece en zonas aptas para su desarrollo como lo son
regiones con altas pluviometrias y humedad en especial cerca de las riberas de los
afluentes hidricos. Colombia en un pais endémico para dengue por su topografia
rica en fuentes hidricas, debido a ello la incidencia anual es importante y se tiene
un registro representativo de presentacion de casos. Sin embargo, poco se ha
estudiado a grupos poblacionales especificos como las gestantes y su impacto
durante el embarazo.

Recientemente la literatura ha descrito efectos de asociacion de dengue con
gestacion, describen en especifico cuatro desenlaces documentados: muerte fetal,
aborto espontaneo, parto prematuro y bajo peso al nacer. Si bien su frecuencia no
es alta, se convierte en un punto de interés para investigacion sobre todo en zonas
con alta endemicidad para dengue, por lo que un abordaje de este grupo poblacional
especifico podria mejorar su manejo meédico.

Los datos estadisticos de la situacion del dengue en gestantes en limitada en
Colombia, no hay un enfoque diferencial para este grupo poblacional, si bien hay
registro en la literatura de estudios aislados, no hay una linea de investigacion al
respecto pues hasta el momento no se ha considerado prioridad, sin embargo,
dados los recientes reportes se considera necesario buscar respuestas a preguntas
puntuales como la que se plantea en el presente estudio, caracterizar las
complicaciones gestacionales asociadas a infeccion por dengue.

12



1. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

La incidencia Nacional de dengue para el 2020 segun el boletin epidemioldgico
Nacional numero 53 fue de 295,2 casos por 100000 habitantes, y en particular para
el caso del huila fue de 92,9 por 100000 habitantes, un valor mucho mas alto que el
promedio nacional (8), por lo que tenemos un sustrato mucho mas tangible de lo
que puede pasar en grupos poblacionales potencialmente afectados por esta
infeccion como lo son las gestantes.

La informacion disponible en Boletin Epidemiologico Semanal (BES) del Instituto
Nacional de Salud es escasa, datos son publicados en raras ocasiones, sin mayor
descripcion sobre la presentacion y el desenlace clinico de la enfermedad. Se
entienden algunas limitaciones de la captacién de casos debido a que hay un
subregistro por falta de diagndstico o porque la patologia se confunde con otros
diferenciales, pero ademas no existe aun en los reportes una intencion de mostrar
lo que ocurre con grupos poblacionales como las gestantes precisamente porque
consideran no tiene un impacto significativo debido a que casi no hay literatura
enfocada en el tema.

La literatura nacional de estudios acerca de las complicaciones gestacionales y
perinatales también es escasa reportdndose en la mayoria de reportes: estudios de
casos, por lo que seria interesante empezar a investigar sobre este tema. Ejemplos
que podrian tomarse como referencia nacional son el de Restrepo, et al., en un
estudio retrospectivo de cohorte, en Antioquia, donde compararon un grupo de 22
neonatos de madres con infeccidon con 24 neonatos de madres sanas, encontraron
gue los hijos de madres infectadas durante el embarazo presentaron prematuridad
y retardo del crecimiento intrauterino, como los hallazgos mas destacados (9) o de
forma mas regional en el Huila en el 2010 Fonseca et al., (Reporte de caso),
documento 2 casos de dengue perinatal, el primero dentro de los 5 dias post parto
con implicaciones para madre como hijo que resolvieron sin secuelas y el segundo
caso también dengue perinatal donde se presenta complicaciones en la madre y el
hijo que debieron ser hospitalizados en UCI(4), estudios que nos llenan de razones
para realizar una caracterizacion.

Los resultados clinicos documentados clasicamente son: aborto involuntario, parto
prematuro, bajo peso al nacer y retardo en el crecimiento intrauterino (1) sin
embargo también seria significativo tener en cuenta la afectacion por trimestre pues
se ha descrito que en el | Trimestre existe aumento del riesgo de aborto, sangrado,
transmision vertical, y que a partir del Il y Il Trimestre del embarazo hay mayor
predisposicion de parto pretérmino, hemorragias vaginales - durante la cesarea,
sufrimiento fetal, distrés fetal durante la labor de parto, muerte intrauterina fetal y
eclampsia, todo lo anterior entonces, se convierte en un sustrato fundamental para
orientar la busqueda a desarrollar un estudio que pueda mas adelante cambiar
conductas médicas y desenlaces.
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Por lo descrito anteriormente es importante determinar la Incidencia de las
complicaciones del dengue asociadas a gestantes en gestacion en las pacientes
dentro de nuestra region que permita al profesional de la salud tener un sustrato en
el futuro desde donde pueda hacer un abordaje mas idoneo, disminuyendo las
secuelas y los desenlaces fatales.
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2. ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

Se sabe poco acerca de los posibles efectos adversos y resultados fetales de la
infeccion por dengue durante el embarazo. En la revision sistematica y metaanalisis
titulada “Dengue durante el embarazo y resultados fetales adversos” se incluyeron
busquedas en Medline, Global Health Library y Scopus con articulos publicados
antes del 1 de agosto de 2015 y en donde tuvieron en cuenta estudios originales de
casos-controles, cohorte y se excluyeron otro tipo de articulos. En total, 16 estudios
fueron elegibles para su inclusion en la revision sistematica y ocho fueron elegibles
para los metanalisis, que incluyeron 6071 mujeres embarazadas, 292 de las cuales
estuvieron expuestas al dengue durante el embarazo. El objetivo fue estimar el
aumento del riesgo de cuatro resultados fetales adversos en mujeres que tuvieron
la infeccion por dengue durante el embarazo: muerte fetal, aborto espontaneo, parto
prematuro y bajo peso al nacer. Como hallazgos importantes se observé que el
parto prematuro y el bajo peso al nacer fueron los efectos adversos mas comunes
durante del embarazo, por tanto, la evidencia sugiere que el dengue sintomatico
durante el embarazo podria estar asociado con efectos adversos fetales
importantes.(1)

A nivel regional, en otro estudio titulado “Dengue durante el embarazo y resultados
del nacimiento vivo: una cohorte de datos vinculados de Brasil’, un estudio
recopilados de forma rutinaria de 2006 a 2012 en el cual se incluyeron 16.738.000
nacidos vivos y cuyo objetivo era examinar el efecto de la gravedad del dengue
materno en los resultados de los nacidos vivos se encontr6 que la fiebre
hemorragica del dengue se asoci6 con el parto prematuro (OR=2,4; IC del 95%: 1,3
a 4,4) y bajo peso al nacer (OR=2,1; IC del 95%: 1,1 a 4,0) al igual que la revisién
sistematica y metaandlisis anteriormente tratado, pero en este no hubo evidencia
de efecto de los pequefios para la edad gestacional (OR = 2,1; IC del 95%: 0,4 a
12,2). Este estudio mostré un mayor riesgo de resultados adversos en el parto en
mujeres con dengue grave durante el embarazo y también sugiere que la
intervencidon médica para mitigar el riesgo materno durante los episodios agudos
graves de dengue puede mejorar los resultados de los bebés nacidos de madres
expuestas.(2)

También se han planteado escenarios con factores teratogénicos, en el articulo
“‘Dengue y factores teratogénicos: reporte de un paciente” se describe un caso de
aborto espontaneo producido entre la décima y onceava semanas de gestacion en
una gestante durante la epidemia de dengue que afecto la ciudad de Holguin, Cuba
en el afio 2017. Intentaron analizar los factores teratogénicos que incidieron en el
fracaso gestacional, lo que se encontro fue que la transmision transplacentaria de
la infeccién por el virus dengue al embridn, feto, fue el que provocé alteraciones en
el proceso metabdlico del desarrollo embriofetal siendo el factor teratogénico
primario, potencializado en forma sinérgica por la prolongada exposicién febril que
afectdo la gestante, con la formacion de un hematoma retroplacentario y la
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produccion secundaria de un grado variable de insuficiencia placentaria, que
ulteriormente condujo al desprendimiento placentario abortivo. La observacion
coincide con las afirmaciones de KL Moore, TVN Persaud, MG Torchia, asi como,
también con MC Méarquez Orozco y TW Sadler que revelan gran importancia a la
hipertermia materna secundaria a infecciones, entre los factores teratdgenos fisicos
que suelen alterar la diferenciacion embriofetal y la fisiologia placentaria.(3)

A nivel de Colombia también se han hecho investigaciones acerca del tema, tal
como quedo reflejado en el articulo “Dengue en embarazadas y en recién nacidos:
presentacion de dos casos en Neiva (Huila, Colombia) y revision de la literatura”.
Dentro de los hallazgos que describe el articulo durante el embarazo resaltan que,
aunque la transmision vertical ha sido reportada entre 1,6% y 64% de las mujeres
en estudios descriptivos, en realidad se han identificado pocos casos en todo el
mundo, lo cual puede indicar que la transmisién vertical es rara o que el
reconocimiento y el reporte son deficientes. También se menciona que el serotipo 2
se ha asociado predominantemente con una transmision vertical lo cual esta
explicado por la alta circulacién de éste o su habilidad para cruzar la barrera
placentaria, ademas que el embarazo no incrementa el riesgo de contraer dengue,
pero la enfermedad puede ser severa en el embarazo con consecuencias
devastadoras. En cuanto al riesgo de adquirir la enfermedad por edad afirman que
las mujeres mas jévenes estan en mayor riesgo de contraer la enfermedad durante
el embarazo mientras que las mayores poseen una inmunidad protectora parcial
preexistente. Los sintomas en las maternas son los mismos a las no embarazadas.
Pone en mencion que en muchas ocasiones el sindrome HELLP representa un
diagnéstico diferencial muy frecuente y por ello propone la necesidad de hacer mejor
tamizaje para el mismo cuando se sospeche de dengue. En cuanto al Dengue en
recién nacidos presenta de forma suscita las complicaciones que estos pueden
tener tales como: nifios prematuros (16,1%) y de bajo peso (7%) u ocurrir muerte
fetal y perinatal (4,6%).(4) El articulo colombiano concluye diciendo que el virus del
dengue no representa una amenaza especifica de malformacion o dafio fetal propio
de la enfermedad, ya que de momento la evidencia disponible hasta ese momento
se basa so0lo en reportes de casos. Sin embargo, la falla en el diagnéstico o en el
retardo en el mismo es un riesgo, especialmente para el obstetra que pueda estar
poco familiarizado con el dengue.(4)

En otros reportes regionales Restrepo, et al., en un estudio retrospectivo de cohorte,
en Antioquia, comparo un grupo de 22 neonatos de madres con infeccion con 24
neonatos de madres sanas. Encontraron que los hijos de madres infectadas durante
el embarazo presentaron prematuridad y retardo del crecimiento intrauterino, como
los hallazgos mas destacados(5).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque Colombia sea un pais endémico para el dengue, presenta el gran problema
de no tener una epidemiologia clara y disponible con la cual estimar la gravedad de
las complicaciones gestacionales asociadas al dengue, por tanto, se propone hacer
una revision detallada mediante esta tesis de la situacion en la region a través del
Hospital Universitario de Neiva.

La infeccion por dengue se transmite por medio de la picadura de la hembra de
Aedes aegypti y Aedes albopictus toleran alturas inferiores a 2200 metros sobre el
nivel del mar y un poco mas respectivamente; es posible que en las mujeres
embarazadas que desarrollan la infeccion la obtengan de forma vertical o perinatal.
Si hablamos de presentacion clinica del dengue en la gestante no difiere
sustancialmente respecto a otros adultos que no estan en situacion de gestacion(4).
Es importante saber que las complicaciones descritas en la literatura son
esencialmente 4 a través de las cuales todas las investigaciones giran: muerte fetal,
aborto espontaneo, parto prematuro y bajo peso al nacer. Realizar un estudio al
menos de estos desenlaces seria importante para la region, permitiria describir que
es lo que sucede con este grupo poblacional.

Segun el ultimo boletin epidemiolégico del INS (semana 41 del afio 2021) fecha a
la que se realizaba el estudio se reportaba una incidencia de 105,6 casos por cada
100 000 habitantes en riesgo, teniendo 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. Se tenia
una documentacion para esta fecha de 32 692 casos, 15 918 (48,7 %) sin signos de
alarma, 16 182 (49,5 %) con signos de alarma y 592 (1,8 %) de dengue grave. A
semana epidemiolégica 41 de 2021, el evento a nivel nacional se encontraba en
situacion de alerta, comparado con su comportamiento historico(6). El
departamento del Huila entro en el top 10 de entes territoriales que mas reportaban
casos en dengue (noveno lugar, un sustrato importante para lo que se plantea con
este estudio: caracterizar las complicaciones asociadas a infeccién por dengue.

Planteamos realizar un estudio a través de revision de historias clinicas fechadas
en el periodo comprendido entre enero del 2015 a diciembre de 2021 de pacientes
con diagnostico de dengue y que se encontraban en estado de gestacion, para ello
se extendid la propuesta al comité de ética del Hospital Universitario Hernando
Moncaleno Perdomo (HUHMP) quien dio el aval.

El Hospital Universitario de Neiva Hernando Moncaleano Perdomo (HUHMP) es un
centro hospitalario publico, situado en la ciudad de Neiva (Colombia), con un nivel
de complejidad de 3er y 4to nivel, centro de referencia para la region Surcolombiana
gue acoge a los departamentos de Huila, Caqueta, Putumayo.(7)
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Después de hacer una breve caracterizacion se planted la pregunta ¢ Cual es la
incidencia de las complicaciones gestacionales en maternas relacionadas a la
infeccion por dengue en pacientes hospitalizados en un centro de Il nivel?, pregunta
gue esperamos responder durante el desarrollo del documento.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia de las complicaciones gestacionales relacionada con la
infeccion del dengue en los pacientes hospitalizados en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Detallar el perfil sociodemogréafico de las pacientes con complicaciones
gestacionales por dengue en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano

Perdomo

e Establecer cuales son los parametros clinicos alterados en las pacientes con
infeccion por dengue en el embarazo.

e Estimar la mortalidad en embarazadas en relacién con la infeccién por
Dengue.
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5. MARCO TEORICO

5.1. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia exacta del dengue es dificil de determinar, en los ultimos 50 afios se
ha multiplicado por 30 y mas del 50% de la poblacion mundial tienen riesgo de
contraer DENV. El numero real de infecciones anuales son 284 a 528 millones, 96
millones de estos son casos evidentes. Un informe de casos de dengue que abarco
76 paises encontrd0 un aumento de la incidencia entre 1990 y 2013, los casos
aparentes se duplican cada década.

Los factores asociados con la incidencia del dengue segun varios estudios son uso
irregular de agente de control de vectores, falta de conocimiento sobre el dengue,
mayor temperatura, mayor humedad y mayor precipitacion, personas de mayor
edad, viviendas ubicadas muy cerca a mercados, areas de tugurios o areas de
alcantarillado descubiertas, presencia de criadero de mosquitos en el jardin o patio,
incluida la presencia de llantas desechadas, estanques, templos, receptaculos en
las plantas con piscinas de agua temporal, canaletas de almacenamiento de agua
descubierto y alimentos o bandejas de agua para animales, casas sin pantallas,
gran cantidad de personas por habitacion, duchas inadecuadas, falta de recoleccion
de desechos, almacenamiento de agua deficiente en el hogar, falta de aire
acondicionado y descarga de agua residual directamente en estanques o desagiies
de la calle.(10)

En cuanto la presentacién nacional, segun el Boletin Epidemiolégico Semanal
namero 33 del afio 2021 del Instituto Nacional de Salud se presentaron un total de
22.067 casos sospechosos, de los cuales 11.247 (51,0 %) eran sin signos de
alarma, 10.451 (47,4 %) con signos de alarmay 369 (1,7%) de dengue grave. El 2,4
% (526) de los casos se presentd en mujeres en edad fértil que se encontraban en
gestacion. El departamento del Huila (con 821 casos (3,8%)) fue el noveno
departamento den reportar mas casos a nivel nacional (primero Cali con 18,1% y
segundo valle del cauca con 8,1%)(11)

5.2. VIRUS DEL DENGUE (DENV)

La enfermedad del dengue es causada por la infeccion del virus del dengue que
pertenece a los arbovirus estos son un grupo de virus taxonémicamente diverso que
se caracterizan por ser transmitidos entre vectores artropodos y los huéspedes. Los
arbovirus se clasifican segun las relaciones antigénicas, la morfologia y los
mecanismos de replicacién. Hay cinco arbovirus epidémicos humanos que han
surgido en las ultimas décadas: virus del dengue (DENV), virus Zika (ZIKV), virus
del Nilo Occidental (WNV), virus de la fiebre amarilla (YFV) y virus chikungunya
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(CHIKV). Los primeros cuatro virus pertenecen al género Flavivirus, mientras que
el CHIKV pertenece al género Alphavirus. Entre estos virus, DENV, CHIKV y ZIKV
se consideran los virus de mayor importancia epidemioldgica a nivel mundial. (10)

Los virus del dengue (DENV) son relativamente nuevos. La transmision del virus de
persona a persona por la picadura del mosquito Aedes aegypti comenzé hace unos
tres siglos, al darse la evolucidon de este desde un antepasado que se cria en un
arbol en Africa occidental, luego se dio el transporte a américa gracias al comercio
de esclavos y finalmente se dio el transporte en sentido inverso a Europa y Asia,
donde cada uno de los 4 DENV se introdujo en el ciclo de transmision urbana.
También se dio la evolucion viral, actualmente, estos virus causan una pandemia
por su rapida distribucion en medios de transporte, tambien debemos incluir al
Aedes albopictus como vector(12).El viribn DENV maduro posee una superficie lisa
de aproximadamente 50 nanémetros (nm) de diametro, mientras que el viridn
inmaduro tiene 60 nm de diametro con una superficie puntiaguda. EI genoma
codifica tres proteinas estructurales (capside (C, 100 aminoacidos (aa)),
premembrana/ membrana (prM / M, 75 aa (y envoltura (E, 495 aa) y siete proteinas
no estructurales (NS) (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5). Las proteinas
estructurales forman los componentes del virion DENV, mientras que las proteinas
no estructurales participan en la replicacion del ARN. (10)

5.2.1. Replicacion de DENV: En primer lugar, el DENV se une a las
moléculas y receptores de union a la superficie celular, inmediatamente se
internaliza mediante endocitosis que a su vez esta mediada por receptores. Se han
identificado varias moléculas de unién y receptores para DENV en células de
mamiferos, incluidos glicosaminoglicanos, proteinas de choque térmico,
neolactotetraosilceramida, CD14, lectinas de tipo C, como la molécula de adhesién
intracelular 3 especifica de células dendriticas no integrina (DC-SIGN) y los
receptores de manosa. La proteina E participa en la actividad de unién al receptor
durante la entrada del virus. (10)

Tras la internalizacién, el bajo pH del endosoma desencadena un cambio
conformacional en la proteina E que media la fusiébn de las membranas viral y
celular, lo que permite el desmontaje del viribn DENV. La nucleocapside DENV se
libera en el citoplasma, después de lo cual el virus se desenvuelve y el genoma
DENV se libera en el citoplasma, donde se traduce en una poliproteina que es
procesada por proteasas virales y celulares. El genoma de cadena positiva entrante
sirve como ARNm para la traduccion en una sola poliproteina y, posteriormente,
como molde para la sintesis de ARN. La poliproteina se dirige luego al reticulo
endoplasmico y se escinde en las proteinas estructurales y NS individuales por las
sefales del huésped y la proteina NS3 viral. EI ARN recién sintetizado se puede
utilizar para nuevas rondas de traduccion o para encapsidacion en nuevos
viriones.(10)
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Un intermedio de ARN de cadena negativa sirve como plantilla para el nuevo ARN
viral de cadena positiva. A continuacién, el ARN viral y las proteinas se ensamblan
en viriones de progenie inmaduros en la membrana del reticulo endoplasmico. Los
viriones inmaduros se transportan a través de la via secretora (entorno acido de la
red trans-Golgi) donde el viribn inmaduro (puntiagudo) se transforma en una
morfologia madura (suave). Durante la maduracion, el péptido pr se escinde de
prM. M permanece en la particula madura como una proteina transmembrana. Este
proceso esta mediado por una furina proteasa codificada por el anfitrion. En el paso
final, los viriones maduros se liberan de las células huésped. (10)

5.2.2. Serotipos del DENV:Los cuatro DENV estan relacionados
genéticamente y son bioldgicamente similares. Una vision clara de la complejidad
observada de las interacciones del dengue 1, 2, 3y 4 (DENV) con los humanos es
crucial. La infeccion por un solo virus va seguida de hasta tres resultados: primera
proteccion duradera contra la infeccibn con una cepa de este DENV, segunda
proteccion breve contra la infeccion o enfermedad con un serotipo de dengue
diferente y tercera una infeccion irruptiva con un serotipo de dengue diferente que
puede resultar en una enfermedad grave. Este Ultimo resultado tiene una variante
Gnica: la infeccion por dengue en presencia de anticuerpos contra el dengue
multitipicos adquiridos pasivamente puede producir una enfermedad grave. Dengue
grave en los lactantes nacidos de madres inmunes al dengue es un problema
importante donde el dengue es altamente endémica, haciendo que el 5% de dengue
hospitalizaciones de nifios.(12)

5.3. FASES DE LA INFECCION POR DENGUE

El dengue segun el espectro clinico se puede catalogar como leve a grave. En
general, tras un periodo de incubacion, la enfermedad puede clasificarse en tres
fases: febril, critica y recuperacion o convalecencia. Durante la fase febril, los
pacientes desarrollan una fiebre repentina de alto grado que dura de 2 a 7 dias que
a menudo se acompafia de enrojecimiento facial, eritema cutaneo, dolores
corporales, mialgia, artralgia, dolor de cabeza, dolor retroorbitario intenso y otros
sintomas como anorexia, hauseas, vomitos, dolor de garganta, faringe inyectada y
conjuntivitis. En la fase febril temprana, se dificulta distinguir estos signos de otras
enfermedades febriles y tampoco se diferencia entre casos de dengue grave y no
grave (10).

La fase critica ocurre desde la disminucion de la fiebre, generalmente del tercero al
séptimo dia. La defervescencia es temporal, dura alrededor de 48 horas, y se asocia
con una mayor propension a la fuga capilar y la hemorragia. En esta etapa, los
pacientes sin aumento de la permeabilidad capilar mejoraran, mientras que aquellos
con aumento de la permeabilidad capilar pueden empeorar como resultado de la
pérdida de plasma, y sus afecciones pueden llegar a ser potencialmente
mortales. No todos los pacientes infectados con DENV desarrollaran dengue

22



grave. El serotipo y genotipo de DENV también puede influir significativamente a la
gravedad de la enfermedad. Se han propuesto otros factores, como edad, raza,
sexo, tipo de infeccion (primaria o secundaria), alto nivel de hematocrito, alta alanina
aminotransferasa, dimero D en aumento tempran, altos niveles de colesterol,
colesterol sérico total bajo, lipoproteina C de baja densidad, leucopenia,
hipoalbuminemia o hipoproteinemia, alto nivel de hematocrito, niveles altos de
lactato y linfocitos atipicos absolutos, recuento plaquetario bajo, trombocitopenia,
presion arterial media <80 mmHg, sangrado espontaneo, hepatomegalia, ascitis,
derrame pleural, nauseas, vomitos persistentes, letargo, vesicula biliar gruesa, dolor
abdominal, hemoconcentracién, hepatoesplenomegalia, hemoconcentracion, dolor
de cabeza, eritema palma, dolor articular, mareo, edema de la pared de la vesicula
biliar, oliguria, signos neurolégicos, diabetes mellitus, alergia de piel, desnutricion.
(10)

El shock prolongado puede provocar deterioro de 6rganos, acidosis metabdlica y
coagulacion intravascular diseminada. Esto, a su vez, conduce a una hemorragia
grave. Las caracteristicas clinicas atipicas del dengue también pueden
desarrollarse sin una pérdida de plasma evidente o un shock, como encefalitis,
miocarditis, hepatitis, pancreatitis, retinitis y sindrome de dificultad respiratoria
aguda. Dos posibles resultados en esta fase son la muerte o el paso a la fase de
recuperacion si el paciente sobrevive a las primeras 24 a 48 horas de la fase
critica. Algunos factores estan asociados con una alta mortalidad por dengue son
ser mujer, ser de raza caucasoide, presentar infeccion secundaria por DENV-2,
presentar vomitos persistentes, letargo, dificultad respiratoria, fuga de plasma,
hemoptisis, epistaxis, sensorium alterado, reflejos anormales, edema,
comorbilidades como diabetes mellitus, hipertension, encontrar en los paraclinicos
recuento elevado de leucocitos, recuento elevado de plaquetas, nitrégeno ureico
serico y creatinina elevado, concentraciones bajas de albumina serica, niveles altos
de sodio potasio y bilirrubina serica, alto tiempo de trmboplastina parcial activada,
nieveles de bilirrubina y transaminasa glutamico-piruvica serica. (10)

En la fase de recuperacion final, se produce una reabsorcion gradual del liquido del
compartimento extravascular en las siguientes 48 a 72 horas. Hay una mejora en el
bienestar general, el retorno del apetito y la estabilizacion del estado
hemodinamico. Los sintomas persistentes como cefalea, dolor retroocular,
insomnio, alopecia, mialgia, artralgia, astenia, anorexia, mareos, nauseas, vomitos
y picor son frecuentes, y estos sintomas se asocian con alteraciones de algunos
pardmetros inmunolégicos. Ademas, un estudio también encontr6 que las
complicaciones neurolégicas, como encefalopatia, mielopatia, miositis y neuropatia
periférica, son frecuentes después de la infeccion por dengue. (10)
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5.4. DENGUE EN EL ADULTO

Se definen diversas formas clinicas: dengue sin signos de alarma, dengue con
signos de alarma, y el dengue grave donde se encuentran incluidos el sindrome de
choque dengue (SCD) y otras complicaciones del dengue como miocarditis,
encefalitis, hepatitis las cuales se asocian con mayor mortalidad.(13)

Las caracteristicas clinicas dependen a menudo de la edad del paciente. Los nifios
mayores y los adultos pueden tener una enfermedad febril leve o la clasica
enfermedad incapacitante de inicio abrupto, fiebre alta, cefalea intensa, dolor
retrorbital, dolores muscularesarticulares y erupcion cutdnea. Es frecuente la
leucopenia (recuento de leucocitos <5000) y en ocasiones se observa
trombocitopenia. Los lactantes y preescolares pueden sufrir desde una enfermedad
febril indiferenciada con erupcién maculopapular hasta complicaciones mayores(14)

5.4.1. Dengue sin signos de alarma — DSSA: Persona que vive o ha viajado
en los ultimos 14 dias a zonas con transmision de dengue y presenta fiebre

habitualmente de 2 a 7 dias de evolucibn y 2 o mas de las siguientes
manifestaciones:

e NAauseas / vOmitos

e Exantema

e Cefalea/ dolor retroorbitario

e Mialgia / artralgia

e Petequias o prueba del torniquete (+)

e Leucopenia También puede considerarse caso todo nifio proveniente o
residente en zona con transmisibn de dengue, con cuadro febril agudo,
usualmente entre 2 a 7 dias y sin foco aparente.(15)

5.4.2. Dengue Con Signos De Alarma — Dcsa: Todo caso de

dengue que cerca de y preferentemente a la caida de la fiebre presenta uno o mas

de los siguientes signos:
¢ Dolor abdominal intenso o dolor a la palpacién del abdomen

e VOmitos persistentes

e Acumulacion de liquidos (ascitis,derrame pleural, derrame pericardico)
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e Sangrado de mucosas

e Letargo / irritabilidad

e Hipotension postural (lipotimia)

e Hepatomegalia >2 cm

e Caida abrupta de plaquetas (<100.000)
e Aumento progresivo del hematocrito.(15)

5.4.3. Dengue Grave: Los casos de dengue grave estan caracterizados por
extravasacion severa de plasma que llevan al paciente a Shock por dengue o
también existen las formas clinicas que por no ser tan frecuentes reciben el nombre
de “atipicas” u otras complicaciones por dengue que resultan del compromiso
intenso de un 6rgano o sistema: encefalopatia, miocardiopatia o hepatopatia por
dengue, asi como el compromiso renal con insuficiencia renal aguda y otras
manifestaciones que también se asocian a mortalidad como pancreatitis,
coagulacion intravascular diseminada, etc. En niflos en edad escolar las
manifestaciones mas frecuentes son hepéticas y neurolégicas; en menor proporcion
se presentan las complicaciones renales, cardiacas, pulmonares, sindrome
hemofagocitico, pancreatitis y abdomen agudo.(14)

Todo caso de dengue que tiene una o mas de las siguientes manifestaciones: 1.
Choque o dificultad respiratoria debido a extravasacién grave de plasma. Choque
evidenciado por: pulso débil o indetectable, taquicardia, extremidades frias y llenado
capilar >2 segundos, presion de pulso <20 mmHg: hipotensién en fase tardia. 2.
Sangrado grave: segun la evaluacion del médico tratante (ejemplo: hematemesis,
melena, metrorragia voluminosa, sangrado del sistema nervioso central (SNC) 3.
Compromiso grave de 6rganos, como dafio hepatico (AST o ALT 21000 Ul), SNC
(alteracién de conciencia), corazén (miocarditis) u otros érganos(15)

5.4.4. Caso probable de Dengue Grave: Cumple con cualquiera de las
manifestaciones graves de dengue como: Extravasacion severa de plasma que
conduce a Sindrome de choque por dengue o acumulo de liquidos con dificultad
respiratoria.

5.4.5. Caso confirmado por laboratorio: Caso probable de dengue, dengue
grave, o mortalidad por dengue confirmado por alguno de los criterios de laboratorio
para el diagndstico o por el criterio de nexo epidemiologico en casos de dengue.
(19)
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5.4.6. Caso confirmado por nexo epidemiolégico: El nexo epidemioldgico
consiste en confirmar los casos probables de dengue a partir de casos confirmados
por laboratorio utilizando la asociacion de persona, tiempo y espacio. (19)

5.5. COMPLICACIONES RELACIONADAS A INFECCION POR DENGUE

El dengue puede presentarse de diferentes formas, con disfuncién hepatica que
conduce a insuficiencia hepatica fulminante aguda y se caracteriza por una
elevacion marcada en los niveles de transaminasas mayor de 1000, con tinte ictérico
y dolor abdominal, a nivel musculoesquelético se encuentran reportados casos
como miositis y rabdomidlisis con alteracion en la creatina cinasa (CPK) mayor o
igual a cinco veces el limite superior de la normalidad, en la insuficiencia renal con
ascenso en la creatinina sérica y en nitrdgeno ureico.(16)

Por otro lado en el compromiso cardiaco la patogénesis ain no esté bien definida,
se sospecha que el virus invade directamente el miocardio o produce un complejo
autoinmune que dafia las fibras miocéardicas, que permanece hasta después de la
infeccion, la enfermedad puede mostrarse de forma fulminante con insuficiencia
cardiaca, shock cardiogénico, embolismos pulmonares y muerte subita, 0 mas
frecuente, de forma asintomatica, que evoluciona hacia la miocardiopatia dilatada,
acompafiado de arritmias cardiacas (bloqueos auriculoventriculares, fibrilacién
auricular, disfuncién sinusal y contracciones ventriculares prematuras) Yy
taponamiento cardiaco.(17)

Hasta 2012, las complicaciones neuroldgicas de la infeccion por el virus del dengue
se clasificaron en tres categorias segun la patogénesis, en 1) trastornos metabolicos
como encefalopatia; 2) invasion viral, que incluye encefalitis, meningitis, miositis y
mielitis, 3) reacciones autoinmunes, que incluyen encefalomielitis diseminada,
neuromielitis 6ptica, neuritis Optica, mielitis, encefalopatia y sindrome de Guillain-
Barré, y en los ultimos afios, se reportdé compromiso neurolégico del sistema
nervioso central y ocular, sindromes asociados del sistema nervioso periférico y
sindromes de inmunidad mediada por convalecencia o post-dengue. Los signos
neurolégicos de la infeccion viral son cada vez mas reportados, y sus tasas de
incidencia permanecen indeterminadas. La encefalitis se considera una
manifestacion grave de la infeccion por el virus del dengue, este es la primera causa
de encefalitis con celularidad normal del LCR en el 75% de los pacientes con
meningitis viral y encefalitis en una region endémica, seguido del Virus 1 del Herpes
Simple, la neuroimagen de la encefalitis por dengue produce datos divergentes, con
hallazgos en la resonancia magnética en la revelacion de lesiones cerebrales, sin
embargo, los cambios generalmente no son especificos, la mayoria de los pacientes
tienen una buena recuperacion.(18)

En la mujer embarazada se ha encontrado que puede aumentar el riesgo de
resultados adversos como aborto involuntario, parto prematuro, bajo peso al nacer,
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por lo cual es importante la vigilancia en esta poblacion. La asociacion entre la
infeccion por dengue durante embarazo y resultados fetales adversos es
bioldgicamente plausible, si bien se sabe el dengue conduce a cambios patolégicos,
como aumento de la producciébn de citocinas proinflamatorias, incluyendo
interleucina 6, interleucina 8 y TNF-a, 5 que pueden afectar el utero a través de la
estimulacién de produccion de proteinas de activacion uterina. Estas proteinas
pueden estimular las contracciones uterinas, llegando a provocar un parto
prematuro.(1)

Se ha reportado en el | Trimestre del embarazo aumento del riesgo de aborto,
sangrado, transmision vertical, a partir del Il y lll Trimestre del embarazo parto
pretérmino, hemorragias vaginales, hemorragias durante la cesaria, sufrimiento
fetal, distrés fetal durante la labor de parto, muerte intrauterina fetal y eclampsia. La
infeccién por dengue puede causar enfermedad en los neonatos nacidos de madres
infectadas, incluso si éstas experimentan infeccién asintomatica en el embarazo.
Por lo tanto, pueden nacer nifios prematuros (16,1%) y de bajo peso (7%) u ocurrir
muerte fetal y perinatal (4,6%). El DS se presenta con alta frecuencia en la infancia
en dos grupos inmunolégicamente definidos: a) nifilos con infeccion por dengue
anterior, y b) lactantes con niveles alarmantes de anticuerpos contra dengue
maternos. Varios estudios han reportado que el DS es raro durante la infancia
tempranay el periodo neonatal.(4)

La infeccidn por el virus del dengue durante el embarazo aumento el riesgo de
cualquier anomalia congénita neurolégica en el bebé en aproximadamente un 50%
y de otras cuatro malformaciones congénitas del cerebro 4 veces.(19)

En todos los pacientes se deben realizar estudios como hemograma completo, con
recuento manual de plaquetas, las pruebas de NS1 o pruebas moleculares RT-PCR
dentro de los primeros cuatro dias, serologias de IgM/IgG a partir del quinto dia, si
la clinica del paciente es fuertemente sugestiva de la enfermedad pero tiene RT-
PCR o NS1 negativos, se debe repetir el IgM e 1gG a los 14 y hasta los 21 dias, y
las otras pruebas que se solicitan son indicadas segun el érgano afectado,
incluyendo transaminasas, gases arteriales, electrolitos, glicemia, nitrégeno ureico
y creatinina, enzimas cardiacas, cultivos, radiografia de térax, ultrasonografia
toracica o abdominal, ecocardiograma, electrocardiograma.(20)

No existe un tratamiento especifico, el manejo con liquidos endovenosos
cristaloides ya sea lactato de ringer o solucion salina a dosis de mantenimiento 2-
4ml/kg/hora, vigilando la diuresis mayor de 1 ml/kg/hora, reevaluando el estado del
paciente junto al hematocrito para el ajuste de la hidroterapia, por consiguiente
aguellos pacientes en los que se presenta un descenso en el hematocrito de forma
brusca o tiene inestabilidad hemodindmica que sugieran sangrado, se debe realizar
el soporte transfusional con sangre o hemoderivados de 5 a 10 mililitros por
kilogramo o sangre fresca, por ultimo de presentarse hipotensiéon se requiere del
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uso de inotropicos o vasoactivos como noradrenalina, dobutamina, dopamina entre
otros y la vigilancia estricta en unidad de cuidados intensivos.(20)

5.6. DIAGNOSTICO

El diagnéstico del dengue basado Unicamente en los sintomas clinicos no es
confiable, debido al amplio espectro de sintomas inespecificos durante la
enfermedad febril. Se encuentran disponibles herramientas de diagndstico
especificas y sensibles que son adecuadas durante ciertas fases de la
enfermedad. Durante la infeccion temprana (<5 dias), el dengue puede
diagnosticarse mediante aislamiento del virus, deteccién de ARN (NAAT: pruebas
de amplificacion de &cido nucleico) (PCR) o deteccién de antigenos como
NS1. Después de este periodo (> 5 dias después de la infeccion), es posible que el
ARN y los antigenos de DENV ya no sean detectables, ya que solo ha disminuido
la viremia y se generan respuestas de anticuerpos. La deteccion de anticuerpos
especificos mediante métodos seroldgicos (deteccién de IgM o 1gG) es apropiada
en esta etapa. El antigeno NS1 puede detectarse en algunos pacientes durante
varios dias después de la defervescencia. (10)
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6. DISENO METODOLOGICO

6.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo de corte retrospectivo.

6.2. LUGAR

El Hospital Universitario de Neiva Hernando Moncaleano Perdomo (HUHMP) es un
centro hospitalario publico, situado en la ciudad de Neiva, Huila (Colombia), con un
nivel de complejidad de 3er y 4to. Es centro de referencia de la region
Surcolombiana que incluye los departamentos Caqueta, Cauca, Putumayo, Huila y
posee sedes ubicadas en Neiva: La sede principal, Sede de rehabilitacion y Sede
laboratorio de inmunogénica.(7)

6.3. POBLACION

El Huila tiene una poblacion de 1,1 millones de habitantes que representa 2,40% de
la poblacion en Colombia; la relacion hombre mujer es de 1:1. Neiva es su capital y
donde se encuentra el Hospital Universitario de Neiva, tiene una poblacién 340 mil
habitantes de los cuales el 94% estan en cabecera municipal. El Huila esta ubicada
entre las cordilleras Central y Oriental sobre el valle del rio magdalena. Por su
ubicacion particular sobre el valle del alto rio magdalena es un lugar donde abundan
los vectores A. aegypti y A. albopictus por lo que el dengue es de circulacion
endémicay de importancia local. El departamento histéricamente siempre ha estado
en el top 10 de departamentos que mas reportan Dengue segun los Boletines
Epidemioldgicos del INS(11).

6.4. MUESTRA
El estudio se realizara mediante la revisibn de historias clinicas de pacientes
embarazadas que fueron hospitalizadas con diagnostico dengue durante el periodo
desde enero de 2015 a diciembre de 2021. La muestra para este estudio de
investigacion es no probabilistica, por conveniencia ya que se incluiran las historias
clinicas que cumplan con los siguientes criterios:

6.4.1. Criterios de Inclusiéon

e Pacientes mayores de 18 afos en gestacion.
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e Diagnostico confirmado de dengue seroldégicamente (IgM, NS1)
6.4.2. Criterios de exclusion

e Pacientes que ingresan con diagnéstico de dengue, pero en su estancia
hospitalaria se les descarte la enfermedad.

e Pacientes que no tengan historias completamente diligenciadas

6.5. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE
DATOS

La informacién es tomada de las Historias Clinicas proporcionadas por el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo previo visto bueno del Comité de
Bioética. Se solicitaron a la unidad de informética del hospital que depurara las
historias clinicas utilizando los codigos del CIE10: A97.0 Dengue sin datos de
alarma, A97.1 Dengue con datos de alarma, A97.9 Dengue no especificado y
resultados de embarazo (O00-O9A). Una vez depurada las historias clinicas en una
matriz de datos se procedié a revisar de forma individual las historias clinicas
recolectando los datos planteados en la operacionalizacion de variables teniendo
en cuenta los criterios de inclusion y exclusion

6.6. INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE INFORMACION

El instrumento de medicién se encuentra como Anexo A.

6.7. PRUEBA PILOTO

El proyecto fue aprobado en el comité de Bioética el dia 20 de abril de 2022 se
realiz6 una prueba piloto con datos proporcionados por el Hospital Universitarios
Hernando Moncaleano Perdomo, se buscé la historia clinica de 10 gestantes
encontrandose que el cuadro clinico en las gestantes no diferia de la poblacién que
no lo era por lo que se modificé el enfoque del estudio hacia las variables
paraclinicas y desenlaces gestacionales: muerte fetal, aborto espontaneo, parto
prematuro y bajo peso al nacer por lo que se hizo necesario modificar las variables
a recolectar. Sin embargo, en la recoleccion paraclinica hay datos que no se
reportaban de forma uniforme correspondientes al perfil hepatico o tiempos de
coagulacion o sintomatologia por lo que se procedid a modificar tabla de
operacionalizacion de variables.
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6.8. CODIFICACION Y TABULACION

Para poder evidenciar las complicaciones gestacionales secundarias a la
arbovirosis del Dengue, se propone la extraccion de la informacion de las historias
clinicas entre el periodo 2015-2021, teniendo en cuenta los cédigos de CIE-10
Dengue y embarazo. Se solicito a la unidad de informatica del hospital depuracion
de las historias clinicas utilizando los cédigos del CIE10: A97.0 Dengue sin datos
de alarma, A97.1 Dengue con datos de alarma, A97.1 Dengue con datos de alarma,
A97.9 Dengue no especificado y resultados de embarazo (O00-O9A). se obtuvo la
historia clinico a través del aplicativo Indigo Crystal y se procedié a revisar
individualmente con posterior tabulacion de los datos la cual fue realizada en Excel
disponiendo en cada columna las variables mencionadas en la Herramienta de
medicion en una matriz de datos.

6.9. FUENTES DE INFORMACION

Las fuentes de Informacion son indirectas ya que los datos se obtienen de Historias
Clinicas almacenadas por el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo.

6.10. PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Para procesar los datos obtenidos y sintetizar las conclusiones de esos resultados
los datos recopilados se tabularan y procesaran una matriz en Microsoft® Excel®
para Microsoft 365 MSO. Se hallaran las medidas de tendencia central (media,
mediana), frecuencias. Se agruparan los datos en tablas y gréaficos de frecuencias.

6.11. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con los principios establecidos en la declaracion de Helsinki, el informe
de Belmont, la resolucién 8430 de 1993y la Ley 911 de 2004. Y teniendo en cuenta
que la presente investigacién se considera sin riesgo (Articulo 11 de la resolucion
8430/1993). Se tendran en cuenta los siguientes criterios:

Durante la investigacion se respetara la vida, la dignidad de los seres humanos y
sus derechos, sin distincion de edad, credo, sexo, raza, nacionalidad, lengua,
cultura, condicién socioecondémica e ideologia politica, segun lo establecido en los
principios y valores fundamentales que orientan el ejercicio de la Medicina.

Se tendran en cuenta los siguientes principios basicos de la ética
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e Autonomia: Se respetard la confidencialidad de las historias clinicas,
protegiendo las mismas mediante diferentes herramientas.

e Beneficencia y No maleficencia: la investigacion no causara ningun dafio a
los sujetos y beneficiara con sus resultados a los interesados (Programa de
Medicina, Hospital y poblacion estudiada).

e Justicia: los beneficios obtenidos de la investigacion seran equitativos tanto
para los investigadores, como para los investigados; permitird aportar al
profesional de salud, un material humano y cuantitativo de primera mano,
como punto de partida para implementar nuevas estrategias de intervencion
en Medicina hacia un mejor tratamiento de las pacientes gestantes que estén
infectadas por Dengue. Ademas, sera una herramienta para el
fortalecimiento humano dentro de la estructura del Sistema de Garantia de la
Calidad.

Los riesgos de la investigacidon son minimos por ser informacion extraida de
Historias Clinicas (Se preservard autonomia, beneficencia y justicia). Se realizara
un acuerdo de confidencialidad donde los investigadores se comprometen a utilizar
los datos obtenidos solo para el cumplimiento de los objetivos de la investigacion,
la informacion serd salvaguardada en una base de datos a la cual solo los
investigadores tendran acceso y cada participante sera identificado por un codigo
numerico.

Los costos de la investigacion correran por cuenta de los investigadores y no
solicitaran apoyo econdmico al hospital, ni a los participantes del estudio, asi mismo
los participantes no recibiran ninguna compensacion econémica por participar del
mismo.

La informacién obtenida de la investigacion buscara aportar informacion a futuras
investigaciones y proyectos con el fin de ampliar el conocimiento en este ambito.
Ademas, se espera caracterizar mucho mas detalladamente de la presentacion de
estos casos en la region y propiciar la modificacion de guias y protocolos de
actuacion en el area clinica.
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7. RESULTADOS

El tamafio de la muestra que se recibio del Hospital después de cruzar los codigos
proporcionados previamente descritos fue de 44 pacientes, pero solo 23 cumplieron
los criterios de inclusion propuestos por el estudio, a continuacién, se presenta la
depuracion y los resultados:

7.1. CARACTERIZACION SODIODEMOGRAFICA

Tabla 1. Edad en la que curso con gestacion

EDAD (ANOS) [n | %
18-24 9| 39
25-29 8| 35
>30 6| 26
TOTAL (N) 23| 100
PROMEDIO 26
MODA 29
VALOR MINIMO 18
VALOR MAXIMO 37

Fuente: propia

Se observa una tendencia de mayor presentacion de casos en el rango entre los
18-24 afos seguida de entre 25-29 afios con menor incidencia en mayores de 30
afos. La distribucién en edades mas tempranas podria corresponder a falta de
memoria inmunoldgica, falta de exposicion al dengue, mientras que a edades
mayores ya se tiene inmunidad sobre los serotipos aunado a la disminucién de la
fertilidad. La paciente en la muestra que mas edad tuvo fue de 27 afios, sin embargo,
mas adelante se discutira el desenlace sobre cada trimestre.
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Tabla 2. Procedencia

PROCEDENCIA | n %
NEIVA 10(43,47826
ALGECIRAS 3113,04348
LA PLATA 2|8,695652
GARON 1(4,347826
PITALITO 2|8,695652
SUAZA 1(4,347826
GARZON 1/4,347826
ACEVEDO 1/4,347826
GIGANTE 1(4,347826
COLOMBIA 1/4,347826
23 100

Fuente: propia

Se reportan municion que son totalmente de la jurisdiccion del ente territorial Huila,
ninguno de otro departamento, el mayor nimero de pacientes lo aporta el municipio
de Neiva, seguido de otros municipios con gran densidad como La Plata y Pitalito,
sin embargo, aparece Algeciras que, aunque tiene una poblacion bastante baja en
comparacion con los anteriores mencionados también aparece dentro de los cuatro
gue mas pacientes aportan. Exceptuando Neiva, Pitalito, Garzén y la Plata, todos
los demas municipios solo cuentan con hospitales de primer nivel, que casi siempre
deben remitir a sus pacientes a un mayor nivel de complejidad.

Tabla 3. Trimestre presentacion dengue

TRIMESTRE n |%
PRIMER (0-12 SEM) 3| 13,04
SEGUNDO (13-26 SEM) | 9| 39,13
TERCER (>26 SEM) 11| 47,83
TOTAL 23| 100

Fuente: propia
Se observa que casi la mitad de los casos se presentaron durante el tercer trimestre,
seguido por un porcentaje importante en el segundo y en menor medida por el primero.

Durante el primer trimestre hay una mayor predisposicion a los efectos mencionados sin
embargo en esta muestra casi el grueso de la poblacion se ubica en el trimestre 3.

7.2. PARACLINICOS

Segun el reporte de paraclinicos la alteracion mas frecuente presentada es la
trombocitopenia en un 82% seguida de leucopenia en 34,8% de los pacientes, ambas
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caracteristicas del cuadro de dengue, la leucopenia en la fase febril y la trombocitopenia en
la fase critica. Ademas, se observa un porcentaje pequefio pero representativo de gestantes
anémicas, podria corresponder a componentes nutricionales y carenciales mas que al
mismo dengue. La hiperbilirrubinemia no se asocié a ningin embarazo. Los datos
paraclinicos presentados en operacionalizacion de variables faltantes no se agregaron por
falta de reporte de datos en las historias clinicas.

Tabla 4. Tabla de frecuencia paraclinicos en dengue

SIN
PARACLINICOS SI | NO| DATOS | TOTAL % POSITIVO
TROMBOCITOPENIA 19| 4 0 23 82,6
--LEVE (100-150 MIL) 5 5 26,3
--MODERADA (50-100 MIL) 6 6 31,6
--SEVERA (<50 MIL) 8 8 42,1
LEUCOPENIA (<4500 CEL/UL) 8| 15 0 23 34,8
LEUCOCITOSIS (>11000 CEL/UL 1| 22 0 23 4,3
ANEMIA (<11 G/DL) 4| 18 1 22 17,4
HEMOCONCENTRACION (>45%) 1| 22 0 4,3
PROLONGACION PT (<13,5 SEG) 1] 18 4 4,3
HIPERBILIRRUBINEMIA (>1 MG/DL) 0| 17 6 0,0

Fuente: propia

7.3. SIGNOS Y SINTOMAS

La manifestacién clinica méas frecuente es la fiebre, seguida de cefalea, mialgias,
artralgias todas las cuales aparecieron en >50% de las pacientes (correspondientes
a dengue sin signos de alarma) mientras que el dolor abdominal y el derrame
pleural, aunque menos frecuentes estan también dentro los hallazgos importantes
con mayor frecuencia (categorizados como dengue con signos de alarma y con
severidad respectivamente), luego entre los menor frecuencia se encontraron
nauseas, hemorragias, edema de miembros inferiores, postracion, exantema,
emesis, hipotension postural, diarrea, vomito persistente. Es de resaltar que 4
pacientes tuvieron episodios de hemorragia correspondiente a un signo de
severidad.
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Tabla 5. Signos y sintomas

SIGNO O SINTOMA sI INO [SIN DATOS

FIEBRE 22 0 95,7
CEFALEA 16 |7 0 69,6
MIALGIAS 13 |10 0 56,5
ARTRALGIAS 13 |10 0 56,5
DOLOR ABDOMINAL INTENSO Y CONTINUO |8 15 0 34,8
DERRAME PLEURAL 5 18 0 21,7
HEMORRAGIAS 4 19 0 17,4
NAUSEAS 4 19 0 17,4
EDEMA DE MMII 4 19 0 17,4
POSTRACION 3 20 0 13,0
EXANTEMA 3 20 0 13,0
EMESIS 3 20 0 13,0
HIPOTENSION POSTURAL 3 20 0 13,0
DIARREA 2 21 0 8,7
VOMITO PERSISITENTE 2 21 0 8,7
PRUEBA TORNIQUETE POSITIVA 1 13 9 4,3
SOMNOLENCIA 1 22 0 4,3
HEPATOMEGALIA DOLOROSA 1 22 0 4,3
HEMATEMESIS 1 22 0 4,3
OLIGURIA 1 22 0 4,3
ASCITIS 1 22 0 4,3
BRADICARDIA 0 23 0 0,0
PALPITACIONES 0 23 0 0,0
PALIDEZ DE EXTREMIDADES 0 23 0 0,0
LIPOTIMIA 0 23 0 0,0
IRRITABILIDAD 0 23 0 0,0
MELENAS 0 23 0 0,0
HEMOPTISIS 0 23 0 0,0
MIOCARDITIS 0 23 0 0,0

Fuente: propia

7.4. DESENLACES

En cuanto a los desenlaces descritos al inicio del documento reportados en la
literatura solo se obtuvo un desenlace no letal, correspondiente a parto pretérmino
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de 34,5 semanas de gestacion sin embargo con peso adecuado para la edad
gestacional. Los demas desenlaces no fueron reportados en la poblacion analizada.

Tabla 6. Desenlaces gestacionales asociados a infeccion por dengue

PARTO
ABORTO PREMATURO| BAJO PESO AL
MUERTE FETAL ESPONTANEO FETAL NACER
Sl 0 0 1 0
NO 23 23 22 16
SIN
DATOS 0 0 0 7
%
POSITIVO |0 0 1 0

Fuente: propia

El manejo que se dio a las gestantes en general estuvo 50% en UCI y el
complementario en hospitalizacién, llama la atenciéon que grupo gestacional que
mas requirid UCI fue el del tercer trimestre, como dato de relevancia paciente con
desenlace parto pretérmino descrita en tabla anterior no requirié UCI.

Tabla 7. Trimestres de gestacion

UCI  [TROMBOCITOPENIA [PISO  [TROMBOCITOPENIA
PRIMER TRIMESTRE 2 2 1 1
SEGUNDO TRIMESTRE |4 4 5 5
TERCER TRIMESTRE 5 4 6 3
TOTAL 11 10 12 9

Fuente: propia
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8. DISCUSION

Se estudiaron 23 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién, poblacién
caracterizada por ser predominantemente joven, la mayoria de Neiva, Huila, que se
encontraban en el trimestre tercer trimestre (mayor incidencia de dengue), las
manifestaciones clinicas y paraclinicas son compatibles con las presentaciones de dengue
en poblacidon no gestante y los desenlaces que se estaban estudiando fueron negativos
excepto el de parto pretérmino sin embargo este mismo sin ninguna otra complicacion
sobreafiadida.

Se trae a colacion uno de los estudios tomados como referencia “Dengue durante el
embarazo y resultados del nacimiento vivo: una cohorte de datos vinculados de
Brasil”, realizado 2006 a 2012 en el cual se incluyeron 16.738.000 nacidos vivos y
cuyo objetivo era examinar el efecto de la gravedad del dengue materno en los
resultados de los nacidos vivos se encontré que la fiebre hemorragica del dengue
se asoci6 con el parto prematuro (OR=2,4; IC del 95%: 1,3 a 4,4) y bajo peso al
nacer (OR=2,1; IC del 95%: 1,1 a 4,0) al igual que la revisidon sistematica y
metaanalisis anteriormente tratado, pero en este no hubo evidencia de efecto de los
pequefios para la edad gestacional (OR =2,1; IC del 95%: 0,4 a 12,2). En contraste
para nuestra region el desenlace para cada una de las complicaciones es de cero
excepto bajo peso al nacer, sin embargo, este Unico caso encontrado en el estudio
tampoco puede ser atribuible al dengue, para ello se tendria que revisar el caso
minuciosamente para encontrar una relacion causa-efecto que es poco probable
dado que ninguno de los otros casos presento complicaciones.

En cuanto a la presentacion clinica la frecuencia estuvo a favor de lo que se describe
clasicamente en la literatura, predominando los signos y sintomas sin signos de
alarma, seguido por algunos con signos de alarma y un par contados de severidad
correspondientes a hemorragias y fuga vascular. El hallazgo local extrapolado a lo
descrito en la literatura sigue el curso clasico. De igual forma el hallazgo paraclinico
tuvo un comportamiento similar, los datos paraclinicos tuvieron un comportamiento
similar al de un grupo de adultos no gestantes, sin embargo, si hubo casos de
trombocitopenia severa que no tuvieron ningun desenlace adverso.

Se encuentra entonces que la prevalencia de las complicaciones gestacionales
asociadas a infeccion por dengue son bajas o inexistentes en nuestro entorno, sin
embargo, y aun existiendo las complicaciones sobreafiadidas son raras. El estudio
fue realizado con la intencién de incentivar otros estudios de mismas caracteristicas.
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9. CONCLUSIONES

Socio demogréficamente hablando la poblaciéon caracterizada estuvo compuesta
basicamente por poblacién joven menos de 30 afios, provenientes en su mayoria
de Neiva. Dentro de las manifestaciones clinicas mas frecuentes se encontraron las
descritas clasicamente en los cuadros de dengue, la mayoria de las cuales
estuvieron sin signos de alarma sin embargo una proporcion menor desarrollo
alarma y complicaciones graves como la fuga vascular y la hemorragia.

Las incidencias de las complicaciones gestacionales en relacion con infeccion de
dengue es infima para nuestra region, la poblacién aunque no era muy numerosa
nos ubica sobre el estado natural de la enfermedad en nuestro entorno: es una
enfermedad muy comudn en cualquier grupo poblacional, pero en especial en
gestantes no representa un peligro mayor adicional para la madre y el feto.

El estudio no es concluyente respecto a lo planteado de forma inicial, sin embargo,
representa una labor investigativa importante por si sola que en algdn momento
puede ayudar a otros investigadores a orientar mejor sus estudios, en cualquier
caso el ejercicio de la investigacion sera lo que mantenga viva la medicina.
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Anexo A. Instrumento De Medicién

10BJ:

(& L
s it i08J}

CARACTERIZACION DE LAS COMPLICACIONES GESTACIONALES Y DEL DENGUE
EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO PERDOMO

e

NOMBRE:

FECHA DE  INGRESO FECHA DE SALIDA

EDAD: anos #HC CC

TELEFONO
PROCEDENCIA
10BJ;
EDAD
PESO
TALLA
DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA
LUGAR DE ATENCION

M 1Urgencias

[MSala general

M1Cuidado Intensivo

10BJ!
ANTECEDENTE DE DESPLAZAMIENTO
¢ Fue remitida?
MSi
" 1No
108J;
TUVO CONTACTO CERCANO O VIAJE A UNA ZONA ENDEMICA DE DENGUE.
Si
MNo
108}
PARTO PRETERMINO
Si
T INo
108}
¢HEMORRAGIA INTRAPARTO?
Si
" 1No
10BJ!

PESO DEL BEBE
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1< 2500

12500 — 4000
1> 4000
LT}
Comorbilidades
COMORBILIDADES Sl NO
Hipertension Arterial {081 {08
Diabetes Mellitus {081 {08
EPOC {081 {08
Enfermedad Renal Crénica {08J; {08J;
Enfermedad Cardiovascular {081 {08
Obesidad {081 108
{08
Signos y sintomas
SIGNOS Y SINTOMAS Sl NO
Cefalea {081 {08
Fiebre {081 108
Dolor Abdominal {081 {08
Mialgias {081 {08
Artralgias {08} {08;
Postracion {081 {08
Exantema {0BJ;
Hemorragias {08J; {08J;
Diarrea {0BJ; {0BJ;
Nauseas {0BJ; {0BJ;
Vémitos {081 {08
Bradicardia {0BJ; 108
Palpitaciones {08 {08
Prueba de torniquete Positiva {081 108
Palidez de extremidades {08 {08
Edema de miembros inferiores 08} 108J;
Dolor abdominal intenso y contintio 10BJ; {0BJ;
Voémito persistente {0BJ; 108
Hipotension postural {084} 10BJ;
Lipotimias {0BJ; 108
Somnolencia {084} {084}
Irritabilidad {08 108
Hepatomegalia dolorosa {0BJ; 108
Melenas {084} {084}
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Hematemesis 108} 108}
Hemoptisis {0BJ; 08}
Oliguria 108 108
Hipotermia {0BJ; 08}
Hemoconcentracion 08 08}
Trombocitopenia 108} 108}
Ascitis 0B} 1081}
Derrame pleural i08J; i08J;
Miocarditis {0BJ; 08}
{08}
{0BJ}
{08}
COMPLICACIONES
COMPLICACIONES Sl NO
Riesgo de Aborto {08 {08
Muerte intrauterina 10BJ: 1084}
Eclampsia {08 {08
Sindrome de Help 108 {08
10BJ;
PRUEBAS
Prueba de antigenos
IgM dengue
M Reactivo
" INo reactivo
10BJ;
Nsl1 dengue
" positivo
" Negativo
10BJ:
PRUEBA AL INGRESO CONTROL 1 CONTROL 2
ALT 0B} 0B} (0B}
AST 1084} {08} {081}
Fosfatasa 08J; 08} i0BJ;
alcalina
Hematocrito i08J; 08} {0BJ;
Leucocitos {0BJ} {0BJ} {081}
Plaquetas {0BJ} {08} {081}
Temperatura {0BJ; {0BJ; {0BJ;
Creatinina {0BJ} 0B] {0B]
BUN (0B} 0B} (0B}
108}
{0BJ}
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CONDICION AL FINAL DE LA ESTANCIA HOSPITALARIA
1Vivo

T 1Muerto
108}
{084}
108}

r-=a
10BJ!
firdrart
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Anexo B. Solicitud de historia clinicas
03 de ahbril, 2022
Meiva, Huila, Colombia

Sra. Ormaliz Vargas Montero
Hospital Universitaro Hernando Moncalesno Perdomo

Cordial Saludo,

El presenta oficio tisne como objetive solicitar las historias clinicas regueridas para el
desarrollo 2l proyects de investigacidn que lleva como nombre “caracterizacién de las
complicaciones gestacionales en matermnas relacionadas con infeccion por dengue en un
hospital de alta complejidad durante el pericdo 2015 a8 2021%, &l cual ya ha sido revisado y
aprobado por el comité de bioética, bajo el acta de aprobacion N2 03-002 del 15 de Maro
del 2022

Las historias requeridas compranden el periodo de estudio que abarca desde el 01 enerc
de 2015 hasta el 31 diciembre de 2021.

For lo tanto, s requiere que por favor se haga envio de estas historias clinicas a los
siguientes correcs elecirdnicos:

1. bvalencisorti@outlcok.com ;
2. yuris8118@hotmail.com ;

Las historizs clinicas solicitas tienen los siguientes codigos dentro del hospital. Los
codigos deben ser cruzados:

ADOY fiebre del dengue + 2348 supervision embarazo normal

AG0X fiebre del dengue + 2358 supervision embarazo de alto riesgo
ADQX fiebre del dengue + Z358 supervision embarazo de alto riesgo
A81X fiebre del dengue + Z348 supervision embarazo normal

A51X fiebre del dengue + Z352 supervision embarazo de alto riesgo
AG1X fiebre del dengue + Z358 supervision embarazo de alto riesgo
RE0D fizsbre no especificads + Z343 supervisién embarazo normisl

R508 fiebre no especificads + 2352 supervision embarazo de alto riesgo
REDD fiebre no especificada + Z358 supervision embarazo de alto riesgo

Por dltime, s2 adjunta el acta de aprobacidn del proyecio.

Ce antemana,
Muchas gracias por su atencion.

Atentamente

INVESTIGADOR PRINCIPAL
CAROL PADLA SALCEDD CERQUERA
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Anexo C. Acta de aprobacion

HEOSPITAL e il FECHA DE EMISION:
MARZO 2020
L‘.&’&.’*Sﬂéﬁ& VERSION: 02

Baps Sl it ACTA DE APROBACION COMITE DE

ETICA, BIOETICA E INVESTIGACION | SOD!G0O: COHINV-F-001A

PAGINA: 3 de 13

ACTA DE APROBACION N° 03-002
Fecha en que fue sometido a consideracion del Comité: 15 de marzo de 2022
Nombre completo del Proyecto:

“CARACTERIZACION DE LAS COMPLICACIONES GESTACIONALES EN MATERNAS
RELACIONADAS CON INFECCION POR DENGUE EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO
HERNANDO MONCALEANO PERDOMO EN EL PERIODO 2015 A 2021".

Enmienda revisada: Ninguna

Sometido por: Investigador Carol Pacla Salcedo Cerguera y los coinvestigadores Brayan
Valencia Ortiz, Yurany Paladinez Yasno, Lina Camila Acosta Moreno

El Hospital Universitario Hemando Moncaleano Perdomo constituyé mediante la
Resolucion N° 0784 del 07 de Junio de 2019 el Comité de Etica, Bioética e Investigacion
dando cumplimiento a la Resoluciones 8430 de 1993 y 2378 del 2008, actos
administrativos expedidos por el Ministerio de |la Proteccion Social, lo mismo que para
obedecer o dispuesto por la Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos
de la UNESCO.

El Comité de Etica, Bioética e Investigacion certifica que:
1. Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto.

{X) Resumen del proyecto.
. { ) Protocolo de Investigacion.
. ( ) Formato de Consentimiento informado.
. { ) Protocolo de Evento Adverso.
. ( ) Formato de recoleccion de datos.
( ) Folleto del Investigador (si aplica)
. { ) Resultado de evaluacién por otros comites (s! aplica).
. {X) Acuerdo de Confidencialidad para Investigadores.

oo

o Q

Ja ™

2. El Comité consider6 que el presente estudio: es valido desde el punto de vista
ético, la investigacion se considera sin riesgo para las personas que participan
La investigacién se ajusta a los estandares de buenas practicas clinicas

3. El Comité considera que las medidas que estan siendo tomadas para proteger
a los sujetos del estudio son las adecuadas.
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WEOSPITAL EARZO 2020

w§53'.2*3.'2 VERSION: 02

srmsmi= | ACTA DE APROBACION COMITE DE oo s

ETICA, BIOETICA E INVESTIGACION :
PAGINA: 1de 13

4. El comité puede ser convocado por solicitud de alguno de los miembros que lo
conforman © de las directivas institucionales para revisar cualquier asunto
relacionado con los derechos y el bienestar de los sujetos involucrados en este
estudio

5. Elinvestigador principal debera:

a. Informar cualquier cambio que se proponga introducir en el proyecto, estos
cambios no podran ejecutarse sin la aprobacion previa del comité de ética
bioética e investigacién de la Institucion excepto cuando sea necesario que
comprometa la vida del participante del estudio.

b. Avisar cualquier situacion imprevista que considere que implica riesgo para los
sujetos ¢ la comunidad o el medio en el cual se lleva a cabo el estudio

¢. Poner en conocimiento al Comité de toda informacién nueva, importante
respecto al estudio, que pueda afectar la relacién riesgo / beneficio de los sujetos
participantes.

d. Informar de la terminacion prematura ¢ suspension del proyecto explicando las
causas o razones.

e. Comprometerse a realizar una retroalimentacion en el servicio dende se efectud
la investigacion para presentar los resultades del estudio una vez finalizado el
proyecto.

f. Realizar el informe final de la investigacion el cual se debe entregar al Comité
en un plazo maximo de un mes después de terminada la investigacion.

g. Presentar un informe anual del proyecto si el tiempo para su desarrollo es
superior a un afto.

h. Comprometerse con hacer entrega de un articulo publicado en una revista
indexada, refiriendo al Hospital Universitarioc Hernando Moncaleane Perdomo
como entidad participante y patrocinadora de la investigacion.

i. Informar de manera escrita al Comité de Etica, Bioética e Investigacién del
Hospital Universitario H.M_P si el proyecto avalado va a participar en un evento
academico.

Entiendo y acepto las condiciones anteriormente mencionadas por el Comité de Etica,
Bioética e Investigacion.

Nombre del Investigador: Carol Paola Salcedo Cerquera.

Firma presidente Comité de Etica,
Bioética e Investigacion,
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