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RESUMEN

Se reportd un caso de aborto espontdneo producido entre la décima y oncena semanas de
gestacién en una gestante durante la epidemia de dengue que afectd la ciudad de Holguin, en el
ano 2015. El objetivo fue realizar el analisis de los factores teratogénicos que incidieron en el
fracaso gestacional. La transmisidon transplacentaria de la infeccion por el virus dengue al
embriofeto, que provocd alteraciones en el proceso metabdlico del desarrollo embriofetal fue el
factor teratogénico primario, potencializados en forma sinérgica por la prolongada exposicion
febril que afectd la gestante, con la formacion de un hematoma retroplacentario y la produccion
secundaria de un grado variable de insuficiencia placentaria, que ulteriormente condujo al
desprendimiento placentario abortivo. La terapéutica farmacoldgica empleada (dipirona, gravinol,

omeprazol, difenhidramina y benadrilina) por la insuficiente actividad enzimatica microsémica y
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citosolica, caracteristica en este estadio del desarrollo de la concepcidn, suele haber interrumpido
o dificultado la actividad farmacocinética embriofetal, que actué en calidad de coteratégeno en
este estadio del desarrollo e incidid en el desarrollo de la concepcién para producir el aborto

espontaneo.

Palabras clave: virus dengue, embrién, feto, aborto, teratégeno, coteratégenos, embarazo

anembridnico.
ABSTRACT

A case of spontaneous abortion occurred between the tenth and eleventh weeks of gestation in a
pregnant woman during the dengue epidemic that affected the city of Holguin in 2015. The
objective of this was to analyze of the teratogenic factors that affected the gestational failure. The
transplacental transmission of dengue virus infection to embryofeto, which caused alterations in
the metabolic process of the embryofoetal development, was the primary teratogenic factor,
together with the prolonged febrile exposure that affected the pregnant woman, with the
formation of a retroplacental hematoma, and secondary variable degree of placental insufficiency,
causing the abortion. Dipyrone, gravinol, omeprazole, diphenhydramine and benadryline were the
pharmacological therapy used, due to the insufficient microsomal and cytosolic enzymatic activity,
characteristic at this stage of conception development, has usually interrupted or hindered the
embryofoetal pharmacokinetic activity, acting as coteratogen, influenced in the development of

conception to produce embryolethal effects, producing the spontaneous abortion.

Keywords: dengue virus, embryo, fetus, abortion, teratogen, coteratogene, anembrionic
pregnancy.

INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad reemergente, caracterizada por un cuadro febril subito, con
temperatura superior a 38 °C asociado a cefalea frontal, dolores en los globos oculares,
poliartralgia, mialgia y manifestaciones digestivas. Al examen fisico suele presentar
manifestaciones en la piel dadas por exantema, petequias, prueba del lazo positiva y hemorragias
de mucosas o conjuntiva, en el laboratorio se puede corroborar la presencia de trombocitopenia,

mientras su confirmacion diagndstica se realiza por las pruebas inmunoldgicas o el aislamiento del
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virus, transmitida por la picadura de mosquitos hembras hematéfagos Aedes aegypti y Aedes
albopictus, producida por cuatro serotipos de virus dengue pertenecientes a la familia flaviridae *.
Su incidencia estda ampliamente distribuida en los paises tropicales y subtropicales?, constituyendo
la arbovirosis mas importante que afecta a nuestro pais con caracter epidémico en los ultimos

meses.

Durante los ultimos anos, la incidencia de dengue en estudios referentes al desarrollo de la
gestacién y especialmente la forma clinica dengue hemorrdgico preocupa a las autoridades
sanitarias de las regiones endémicas y epidémicas, porque se reportan incidencias de aborto,
muerte embrionaria, malformaciones congénitas, altas tasas de morbimortalidad fetal, partos
pretérmino, bajo peso al nacer y dengue neonatal o congénito en productos de gestantes
afectadas por la enfermedad?, asi como, también la transmision vertical transplacentaria del virus
o la transferencia transplacentaria pasiva de anticuerpos maternos antidengue?, aunque no
estudian los factores teratogénicos relacionados con la etologia de los fallos gestacionales
reportados.

El objetivo de esta comunicacion fue realizar un analisis de los factores teratogénicos que
incidieron en la alteracion del desarrollo embriofetal con la produccién de un aborto espontaneo
en una gestante afectada por dengue en el primer trimestre de la gestacidon, durante la epidemia

producida en la ciudad de Holguin en el ano 2015.

PRESENTACION DE CASO

Paciente de 32 afios de edad, raza blanca, casada, natural de la ciudad de Holguin. Los
antecedentes patoldgicos personales: asma bronquial y gastroduodenitis, alergia a la penicilina,
menarquia a los 13 anos, ciclos menstruales irregulares, con sangrados abundantes, duracién
variable entre 6-8 o mas dias, alternando con baches amenorreicos. La fecha de la ultima

menstruacion no precisada con exactitud.
Historia obstétrica: 3 gestaciones; 0 partos, 2 abortos provocados.

Antecedentes patoldgicos familiares: madre viva con historia de asma bronquial e hipotiroidismo,

padre vivo y sano.

El dia 19 de agosto de 2015 fue ingresada en el Hospital de la Filial de Enfermeria de la ciudad de
Holguin, por presentar fiebre alta de inicio subito, asociada a cefalea frontal, dolor retroocular

acentuado con los movimientos de los globos oculares, rash cutaneo, prueba del lazo positivo y
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trombocitopenia moderada; fue tratada con paracetamol o dipirona (1 tableta cada 12 h) a partir
de lo cual regresaron los signos febriles. Después del alta hospitalaria, se confirmd por estudio

ecocardiografico presencia de saco embrionario de cuatro a cinco semanas.

Cuando la sefiora, cursaba entre la octava y novena semanas de embarazo reingreso en la sala de
gestantes febriles del Servicio de Gineco-obstetricia del Hospital Docente Provincial Vladimir Ilich
Lenin de Holguin, por presentar un segundo cuadro clinico de dengue, interpretado como dengue
hemorragico dado por, fiebre intensa, mantenida entre 38-39,5 °C en ocasiones superiores,
durante cuatro dias, asociado a cefalea fronto-retroocular intensa mantenida, caracter opresivo,
con molestias intensas de los globos oculares, fuerte grado de poliartralgia que no se aliviaban
con medidas analgésicas y antitérmicas propias. Ademas presenté un importante rash cutaneo,
abundantes petequias, prueba del lazo positivo, frecuentes vémitos, pérdida del peso y severa
trombocitopenia. El cuadro clinico comenzé a mejorar a partir del cuarto o quinto dias de su

debut, pero su estadia hospitalaria fue necesaria prologarla hasta diez dias.

La conducta terapéutica incluyd: dipirona 300 mg, dos tabletas cada ocho horas por cuatro dias;
gravinol de 50 mg una ampula tres veces al dia, por siete dias; cimetidina de 300 mg un bulbo
cada ocho horas por tres dias; omeprazol de 40 mg un bulbo intravenoso en horas de la noche en
dos ocasiones; difenhidramina (benadrilina) 25 mg una tableta cada ocho horas por tres dias y
suplemento vitaminico con polivit dos veces al dia hasta el egreso hospitalario. La prueba
serodiagnodstica antidengue realizada al sexto dia del ingreso, confirmdé presencia de

inmunoglobulinas M (IGM) para el serotipo I de dengue.

Al segundo dia del egreso hospitalario la paciente presentd dolor en bajo vientre, a tipo cdlico,
irradiado a caderas, que fue aumentando progresivamente en intensidad, por lo cual asistio al
Cuerpo de Guardia de Obstetricia de nuestro hospital, donde se realizé estudio ecocardiografico
obstétrico, que reflejé: presencia de feto de 10 semanas, con ausencia de latidos cardiacos,
desprendimiento del polo inferior placentario, que comprometia mas del 40% de su superficie
fetal. Se decidi6 la interrupcién del embarazo. Antes de realizar el procedimiento de interrupcion

en el saldn de parto, la paciente presenté un aborto espontaneo precedido de sangrado vaginal.

Estudio macroscopico del feto

Feto correspondiente a gestacional de diez a once semanas de edad gestacional por sus
caracteristicas macroscdpicas, mantenido en su bolsa amnidtica, fijado en solucién glicero-formol-
alcohol que a la configuracion externa, presentd correlacidn antropométrica y anatdmicas

normales, dadas por buen desarrollo craneocefdlico, cervical, toraco-abdominal y de las
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extremidades; cordén umbilical normal, con su extremo proximal insertado en el abdomen y su

extremo distal seccionado (fig. 1). No se realizé estudio cromosémico.

Fig. 1. Feto de 10 semanas

DISCUSION

Este caso presentd durante el primer trimestre de la gestacidén dengue clasico con evolucién de la
enfermedad hacia el dengue hemorragico que constituye su forma clinica mas grave, segun
consideraciones clinicas descritas de Luisbel Correa Martinez y colaboradores®. En Colombia, Berta
Nelly Restrepo y su equipo multidisciplinario reportan en su descripciones de los efectos del
dengue durante el embarazo, en el que 7 de 24 casos (el 29,2% de su casuistica) presentaron
amenaza de aborto, mientras que dos de 24 casos (8,3% presentan abortos espontaneos) uno de
ellos ocurre un mes después de la afeccién por el virus del dengue® coincidiendo con la

caracteristico de nuestro caso objeto de estudio.

T Hassold , N Chen y J Funkhouse en un estudio de 1 000 casos de abortos espontaneos durante
el primer trimestre de la gestacion concluye: alta incidencia de amenaza de abortos, abortos
espontaneos y muerte embrionaria entre la tercera y décima semanas del desarrollo prenatal, en
gestantes afectadas por el virus del dengue’?, coincidiendo con las caracteristicas de nuestro caso
objeto de estudio, donde la embriopatogénesis del aborto espontaneo , tiene como precedencia la
incidencia del virus dengue durante el periodo critico de la organogénesis, atravesando la barrera
placentaria, con su paso al torrente sanguineo embriofetal para actuar entonces, como un agente
teratdogeno, de caracter bioldgico interrumpiendo los procesos metabdlicos del desarrollo

embriofetal.
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El fallo embrioldgico fue potencializado, por el efecto pirogeno de la enfermedad viral, que actud
como coteratdogeno, provocd una disminucidon compensatoria de la irrigacion placentaria, que
secundariamente produjo hipertermia embriofetal al dificultar la difusidon del calor del feto hacia la
placenta provocado por la insuficiencia placentaria, secundaria a la formacién del hematoma
coriénico o hemorragia coridnica, tipo retroplacentarrio, originado por la coleccién sanguinea
extravasada causada por fendmenos hemorragicos propios del curso del dengue hemorragico;
situado entre el corién y la decidua basal, que ulteriormente condujo al desprendimiento local

placentario produciendo un aborto precoz.

Nuestra observacion coincide con las afirmaciones de KL Moore, TVN Persaud, MG Torchia, asi
como, también con MC Marquez Orozco y TW Sadler que revelan gran importancia a la
hipertermia materna secundaria a infecciones, entre los factores teratégenos fisicos que suelen

alterar la diferenciacion embriofetal vy la fisiologia placentaria®1°,

Otro factor teratogénico que incidié en el caso objeto de estudio fue la terapéutica, debido a la
insuficiente actividad enzimatica microsémica y citosolica embriofetal, presente en este estadio del
desarrollo que suele dificultar la actividad bioldgica farmacoldgica por los citocromos P450 y de la
fase 2 transferasa (UGT) 112; que se considerd potencialmente teratégena donde la cimetidina y
demas farmacos que fueron capaces de producir alteraciones en la via enzimatica del
metabolismo hepatico materno y suelen elevar sus respectivas concentraciones plasmaticas en el
torrente circulatorio embriofetal por la incapacidad de su biosintesis, capaz de bloquear el curso
metabdlico normal, provocando un estado estacionario por excesivo incremento de sus
metabolitos!!, capaz de producir un efecto embrioletal al incorporarse al metabolismo embrio-

fetal, carente de las enzimas necesarias para su degradacion metabdlica.

En nuestra ciudad ante la alerta epidemioldgica internacional por el dengue, virus del Zika y
chikungunya en América se implementa una estrategia especial de prevencién, a través de
mecanismos epidemioldgicos efectivos para el control y reduccién de la densidad de su vector de

transmision, mosquito Aedes aegipti'3.

El Ministerio de Salud Publica de Brasil confirma recientemente, la relacién etioldgica entre la
afectacion del virus Zika con microcefalia, durante un estudio multidisciplinario realizado, producto
de una elevacion de su incidencia, en forma de brote epidémico observados en el seguimiento de
fetos y recién nacidos hijos de madres infectadas por el virus del Zika durante el primer trimestre
de gestaciéni#15; demuestran su efecto teratogénico, mientras el Dr. Noel Moya Gonzélez en
Santiago de Cuba plantea recientemente que la chikungunya suele producir malformaciones

congénitas del sistema nervioso central y otras lesiones letales al feto!®; razén por la cual, se hace
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necesario tomar medidas especiales para la atencién y seguimiento de las embarazadas febriles
con riesgo de infeccion, no solo por dengue, sino también por chikungunya y el Zika, que tenemos
siempre presente en el andlisis de los diagnodstico diferenciales con el dengue para el control

efectivo de los factores teratogénicos.

CONCLUSIONES

El virus dengue como teratdgeno, asociado al efecto pirégeno de la fiebre y la terapéutica utilizada
para el control del cuadro clinico de la enfermedad, incidié sobre nuestro caso propdsito en
estudio para producir alteraciones en el desarrollo de los productos de la concepcion que condujo

con su expulsién abortiva.

Se recomendd reforzar la atencién epidemioldgica en el combate al mosquito Aedes aegypti y
Aedes albopictus (vectores transmisores del dengue) como profilaxis efectiva del dengue y otras
enfermedades infecciosas reemergentes como el chikungunya y el Zika que rapidamente se estan

extendido en paises de Africa y América Latina.
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