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ARTICULO ORIGINAL
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El riesgo de infeccién por el virus del dengue durante el embarazo se estd incrementando
ante mayores y mas severas epidemias, y las consecuencias sobre el feto y el recién nacido
han sido poco estudiadas y, en otros casos, los resultados han sido contradictorios. Por esta
razén, se realizdé en Medellin un estudio de cohorte retrospectiva, cuyo objetivo fue determinar
los efectos que produce el dengue durante el embarazo sobre el feto y el recién nacido. En
dicho estudio se evaluaron 22 recién nacidos hijos de mujeres que presentaron dengue durante
la epidemia de 1998 y se compararon con 24 recién nacidos, hijos de mujeres embarazadas
sin dengue. En la cohorte con dengue se encontraron 3 nifios prematuros, 3 nifios con
sufrimiento fetal y 4 nifios con bajo peso al nacer. En la cohorte no expuesta no se encontraron
nifios con estos problemas. El desarrollo psicomotor fue normal en ambos grupos. De las
observaciones anteriores, sélo fue estadisticamente significativa la frecuencia de nifios con
bajo peso al nacer (prueba exacta de Fisher, p=0,045). Estos resultados preliminares muestran
gue los recién nacidos de madres que sufrieron dengue durante la gestacion tuvieron riesgo
de bajo peso al nacer y presentaron con mayor frecuencia prematurez y sufrimiento fetal,
aungue se requiere aumentar el tamafio de la muestra para confirmar estos resultados. Sin
embargo, es necesario estrechar la vigilancia a las madres embarazadas con dengue dados
los efectos nocivos sobre la evolucién del recién nacido.

Palabras claves: dengue, embarazo, efectos sobre el feto y el recién nacido.
Neonatal and postnatal effects of dengue infection during pregnancy

The risk of dengue virus infection during pregnancy has increased due to the current rash of
frequent and severe dengue epidemics. The effects of dengue virus in the fetus and newborn
children have been studied only superficially and with contradictory results. Therefore, a
retrospective cohort study was conducted in Medellin, Colombia, to describe the fetal and
postnatal effects of dengue virus infection acquired during pregnancy. Twenty-two babies born
from mothers who suffered dengue during the epidemics of 1998 were compared with babies
from non-infected mothers. In the exposed cohort, three premature births occurred, three children
suffered from fetal anomalies and four children were born with low weight. In the non-exposed
children, none of these problems were found. Psychomotor development was normal in both
groups. Only the low weight subgroup was statistically significant (Fisher test, p=0.045). These
results suggested that the children from women with dengue during pregnancy present low
weight, greater frequency of premature birth and increased fetal distress. A larger sample is
necessary to confirm these results.

Key words: dengue, pregnancy, affection in fetus and newborn.
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La infeccion por el virus del dengue se considera
en la actualidad la arbovirosis humana mas
importante porque tiene inherentes una alta
mortalidad y morbilidad. En Colombia, en el 2002,
se registraron en todo el pais 76.579 casos de
dengue clasico, para una tasa de incidencia de
209,15 por 100.000 habitantes (1), la cual super6
los afios anteriores y 5.245 casos de dengue
hemorragico, para unatasa de incidencia de 14,33
por 100.000 habitantes (1). En Antioquia, el
promedio anual de casos de dengue clasico en
los Gltimos 5 afios (1998-2002) fue de 3.357; 1998
fue el afio de mayor frecuencia, con 9.746 casos
(1) y laincidencia de dengue hemorragico aumenté
de 0,02 por 100.000 habitantes en 1989 a 4,27
por 100.000 en 1998 (2). Medellin, capital del
departamento de Antioquia, tampoco ha estado
exenta del problemay en 1998 se registraron 6.119
casos de dengue clasico y 119 de dengue
hemorragico, para una tasa de incidencia de
dengue clasico de 310,5 por 100.000 habitantes.

El riesgo de infeccién en el embarazo se
incrementa ante mayores y mas severas
epidemias de dengue y las consecuencias sobre
el feto y el embarazo han sido poco estudiadasy,
en otros casos, los resultados han sido contra-
dictorios. Cantelar y Molina (3) informaron recién
nacidos en buenas condiciones fisicas al nacer,
aligual que Chongy colaboradores (4), Figueiredo
y colaboradores (5), Fernandez y colaboradores
(6) y Bunyavejchevin y colaboradores (7). Sin
embargo, Sharma y Gulati (8) alertan sobre la
posibilidad de malformaciones congénitas, y
Carles y colaboradores (9-10) encuentran un serio
riesgo de muerte fetal y prematurez. Por este
motivo, se realizé un estudio retrospectivo para
determinar los efectos del virus del dengue sobre
el embarazo (11), y en el feto y el recién nacido.

Materiales y métodos
Tipo de estudio

El presente es un estudio de una cohorte
retrospectiva.
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Tamafio de muestra

El célculo del tamafio de la muestra se hizo en
Epilnfo, versién 6.04c, con los siguientes
parametros estadisticos: nivel de confianza, 60%;
poder, 50%; prevalencia de muerte fetal asociada
con dengue, 13,6%, y prevalencia de muerte fetal
en poblacién general, 1,9%, segun los datos del
estudio de G. Carles y colaboradores en Saint-
Laurent du Maroni, Guyana Francesa (10). Resultd
una muestra de 21 personas en cada grupo.

La cohorte expuesta (CE) correspondié a la
totalidad de los recién nacidos hijos de mujeres
gestantes que presentaron dengue durante la
epidemia ocurrida en 1998, que fueron 22, ya que
dos mujeres de este grupo sufrieron aborto en el
primer trimestre de la gestacion.

La cohorte no expuesta (CNE) correspondi6 a los
recién nacidos hijos de mujeres que no presentaron
sindrome febril durante el embarazo, procedentes
de la misma zona geografica de los casos y con
un afio de diferencia en edad, aproximadamente,
para un total de 24 nifios.

Seleccion de la poblacién de estudio

Los recién nacidos de madres con dengue (CE)
fueron captados de la base de datos del Laboratorio
Departamental de Salud Publica de Antioquia, la
cual incluia las muestras de todas las mujeres en
edad reproductiva (13 a 49 afios) referidas para
estudio seroldgico de dengue y aislamiento viral
procedentes de diferentes instituciones de salud
de Medellin. Por contacto telefénico, se
detectaron las mujeres que estaban en embarazo
para incluirlas en el estudio con sus respectivos
recién nacidos. Los recién nacidos de madres sin
dengue (CNE) fueron seleccionados del listado de
mujeres en control prenatal de la misma institucion
donde consultd la paciente con dengue. Se solicitd
consentimiento informado por escrito a las
participantes.

Definicion de términos

Se consider6 que una madre tenia enfermedad
por dengue, si cumplia con los criterios de den-
gue contemplados en las definiciones operativas
de los Protocolos de Vigilancia Epidemioldgica
de la Direccién Seccional de Salud de Antioquia
(11,12). Se consideré que una madre no tenia
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enfermedad por dengue, si durante el embarazo
no habia presentado sindrome febril, por
interrogatorio y por historia clinica. Los posibles
efectos del virus del dengue durante el embarazo
sobre el feto y el recién nacido fueron los
siguientes. Se consider6 'feto o recién nacido
pretérmino’ cuando el nacimiento habia ocurrido
antes de la semana 38 de gestacion (13). Se
diagnostico 'sufrimiento fetal agudo’ basandose en
lainterpretacion de la frecuencia cardiaca fetal para
evaluar la condicién neonatal. 'Retardo en el
crecimiento intrauterino', neonato que no alcanza
el peso minimo que corresponde con su edad
gestacional (13). 'Nifio de bajo peso al nacer' es
todo recién nacido que pese 2.500 g 0 menos.
'‘Malformacion congénita' es el defecto morfolégico
de un érgano, parte de un érgano o un area mas
grande del cuerpo que resulta de un proceso
intrinseco anormal del desarrollo. El '‘puntaje de
Apgar' es un examen rapido que se realiza al
primero y quinto minuto después del nacimiento
para determinar la condicién fisica; un puntaje
menor de 8 indica que el nifio necesita ayuda para
estabilizarse.

Diagndstico de laboratorio

La deteccion de anticuerpos IgM contra el virus
del dengue a las madres se realizé por el método
de microELISA disponible comercialmente en
Colombia, (UMELISA® Dengue IgM, Centro de
Inmunoensayo Instituto Pedro Kouri, La Habana,
Cuba).

Evaluacion clinica y morfoldgica

Atodos los recién nacidos se les realiz6 evaluacién
de crecimiento y desarrollo por pediatra, por medio
de la Escala Abreviada de Desarrollo (EAD-1) del
Ministerio de Salud de Colombia. Las &reas del
desarrollo evaluadas fueron: motricidad gruesa, fino
adaptativa, audicién y lenguaje y personal social.
Se realizé también evaluacion fisica por médico
genetista, segun los parametros establecidos en
la historia genética del Departamento de Genética
de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Antioquia.

Recoleccion de la informacion y
procesamiento de datos

Los datos del recién nacido se obtuvieron de la
historia clinica, los carnés prenatales y por
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interrogatorio a las madres. La recoleccion de los
datos fue hecha por los investigadores.

Anadlisis estadistico

Los datos se procesaron en Epilnfo, version 6.04c,
y Microsoft Excel 97 (Microsoft Corp., Rendomd,
WA). El seguimiento de los efectos en ambas
cohortes se hizo en el primero, segundo y tercer
trimestre del embarazo, en el momento del parto
y alos 2 afios de vida. A las variables cuantitativas
se les calcul6 la media y la desviacion estandar y
a las variables cualitativas, las medidas de
frecuencia absoluta y relativa. Las variables
categéricas se compararon mediante la prueba
exacta de Fisher. Las variables cuantitativas se
compararon con la t de Student. Se consideré
como nivel de significancia p<0,05.

Resultados

Al comparar el grupo de madres de las dos
cohortes se encontr6 que eran semejantes en
cuanto a la edad (t de Student, p=0,95), el nUmero
de embarazos (t de Student, p=0,109), y la via del
parto vaginal (x?, p=0,375) (cuadro 1).

Dieciséis recién nacidos de la CE fueron productos
de madres clasificadas como casos confirmados
de dengue, es decir, tuvieron anticuerpos IgM
positivos para dengue y 6 recién nacidos fueron
productos de madres clasificadas como casos
compatibles. El 45,4% (10/22) de los casos de
dengue ocurrieron en el primer trimestre; el 36,4%
(8/22) en el segundo trimestre y el 18,2% (4/22)
en el dltimo trimestre (11).

En las historias clinicas revisadas y segun el
interrogatorio a las madres no se documento
dengue en ninguno de los recién nacidos. Tampoco
se registraron muertes en los recién nacidos.

Cuadro 1. Caracteristicas de las madres de los recién
nacidos de la cohorte expuestas y no expuesta.

Caracteristicas Cohorte Cohorte
expuesta no expuesta

Promedio de edad 23.7 23.6

de la madre*

Promedio de embarazos ** 2.2 1.9

Porcentaje de parto vaginal 54.2 66.7

*t de Student, p=0,477; ** t de Student, p=0,109;
*x %2=0,78, p=0,375
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Efectos sobre el feto y el recién nacido

En el andlisis de los efectos del dengue sobre el
feto y el recién nacido se encontraron los
siguientes hallazgos, los cuales se encuentran
relacionados en el cuadro 2.

Presencia de prematurez

Se presentaron tres casos de nacimiento de recién
nacidos con menos de 37 semanas de gestacion
(13,6%, 3/22) en las pacientes de la CE, dos de
los cuales fueron concomitantes con el dengue y
otro posterior. En la CNE no se presentd ningun
caso. No hubo diferencia estadisticamente
significativa entre las cohortes de estudio (prueba
de Fisher: p=0,101).

Presencia de sufrimiento fetal

Se presentaron tres nifios de la CE con sufrimiento
fetal en el momento del parto (13,6%). Dos de
estos eventos fueron concomitantes con el den-
guey el otro al mes de la enfermedad. En el primer
caso, al cuarto dia del inicio de los sintomas del
dengue en la madre, se desencadend el parto
prematuro (edad gestacional: 30 semanas) y
simultdneamente hubo sufrimiento fetal agudo. La
madre desarroll6 oligoamnios severo e hipertension
inducida por el embarazo. El peso del recién nacido

DENGUE EN EL EMBARAZO

fue de 1.300 g y la talla de 40 cm. El puntaje de
Apgar a los 5 minutos fue de 7 y a los 10 minutos,
10.

En el segundo caso, el parto se desencadené a
los 4 dias de la fecha del inicio de sintomas del
dengue, a las 39 semanas de gestacion. El peso
del recién nacido al nacer fue de 3.400 g y la talla
de 50 cm. El puntaje de Apgar a los 5 minutos fue
de 2 y alos 10 minutos, 10.

En el tercer caso, el parto ocurrié a las 37
semanas de gestacién, un mes después del den-
gue. El recién nacido present6 apnea respiratoria
e hipotonia y hubo necesidad de practicar
maniobras de reanimacion en el momento de
nacer, con buena respuesta. El peso al nacer fue
2.750 gy latalla de 48 cm. El puntaje de Apgar a
los 5 minutos fue de 4y alos 10 minutos, 10. En
la CNE no se present6 ningun caso de sufrimiento
fetal. No hubo diferencia estadisticamente
significativa entre las cohortes de estudio (prueba
de Fisher: p=0,101).

Presencia de retardo del
crecimiento intrauterino

Se presentd un recién nacido con retardo en el
crecimiento intrauterino detectado desde el primer
trimestre del embarazo en la cohorte expuesta.

Cuadro 2. Efectos del virus del dengue durante el embarazo, sobre el feto y el recién nacido. Medellin, Colombia, 1998.

Cohortes de estudio Efecto en el feto Prueba de Fisher Concomitante Posterior
y en el recién nacido Valor de p con dengue al dengue
Presente Ausente
Prematurez
<37 sem 237 sem
Madre con dengue 3 19 0,101 2 1
Madre sin dengue 0 24
Sufrimiento fetal
Madre con dengue 3 19 0,101 2 1
Madre sin dengue 0 24
Bajo peso al nacer
<2500 g 22500
Madre con dengue 4 18 0,045 - -
Madre sin dengue 0 24
Defectos congénitos
Madre con dengue 3 19 0,101 - -
Madre sin dengue 0 24
Retardo del crecimiento
intrauterino
Madre con dengue 1 21 0,47 - -
Madre sin dengue 0 24
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Naci6 a las 40 semanas de gestacién con un peso
de 1.750 g y talla de 43 cm. La madre sufri6 den-
gue en el primer trimestre, pero también tenia el
antecedente de habito de fumar. En la CNE no se
presentoé ningun feto con retardo en el crecimiento
intrauterino.

Puntuacion de Apgar

Solo se pudieron obtener datos sobre puntuacion
de Apgar a los 5 minutos en 8 de los 22 recién
nacidos de la CE, de los cuales, 3 nifios tuvieron
puntajes inferiores o iguales a 7. El promedio de
la puntuacién de Apgar en este grupo fue de 7,4,
con variaciones entre 2y 10. Entre los 24 recién
nacidos de la CNE se obtuvieron datos de 15
nifios; el puntaje promedio del Apgar fue de 9,9,
con variaciones entre 9 y 10. La puntuacion de
Apgar a los 10 minutos se pudo obtener en 12
recién nacidos de la CE, con un valor promedio
de 8,9y enlos recién nacidos de la CNE se obtuvo
en 20 niflos con un promedio de 9,9.

Presencia de bajo peso al nacer

En la CE se presentaron 4 casos de recién nacidos
gue pesaron menos de 2.500 g en el momento
del nacimiento (18,8%), con un valor promedio de
2.909,9 g, con variaciones entre 1.200y 4.000 g.
Enla CNE, todos los recién nacidos tuvieron peso
mayor de 2.500 g, con un valor promedio de 3
205,7 y con variaciones entre 2.547 g y el maximo
de 3.750 g. Hubo diferencia estadisticamente
significativa entre las cohortes de estudio (prueba
exacta de Fisher: p=0,045).

Presencia de defectos congénitos

Se evaluaron por médico genetista los 22 nifios
de la cohorte expuesta y 24 de la cohorte no
expuesta. Se detectaron 3 nifios (13,6%) de la
CE con defectos congénitos de tipo malformacion:
1) una nifia con labio y paladar fisurados, foveolas
auriculares y subpalpebral izquierda y polidactilia
minima; en este caso, la madre tuvo dengue en el
segundo trimestre del embarazo; 2) un nifio con
displasia ectodérmica hipohidrética, cuya madre
presenté dengue en el tercer trimestre del
embarazo; 3) un nifio con polidactilia preaxial, la
cual ya estaba corregida en el momento de la
evaluacioén por el genetista; en este caso, la madre
present6 dengue en el primer trimestre del
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embarazo. En la CNE no se presentaron casos
de nifios con defectos congénitos.

Evaluacién del crecimiento y desarrollo

Se evaluaron por médico pediatra 21 nifios de la
cohorte expuesta y 24 de la cohorte no expuesta.
La edad promedio en que fueron evaluados los
recién nacidos fue de 22 meses, 20 meses en la
CEy 22 meses en la CNE.

Motricidad gruesa y fino adaptativa

Se presentaron dos nifios con desarrollo
inadecuado de la motricidad gruesa y fino
adaptativa en la CE (10,0%). Todos los nifios
evaluados de la CNE presentaron un desarrollo
adecuado de la motricidad gruesa y sélo uno
presentd un desarrollo inadecuado del area fino
adaptativa.

Audicion y lenguaje

Se presentaron tres nifios con desarrollo
inadecuado del area de la audicion y el lenguaje
(14,0%) enla CE. Ningun nifio de la CNE presentd
problemas en el area de la audicion.

Personal social

Se presentaron 3 nifios (14%) con desarrollo
inadecuado del area personal social en la CE. Uno
de estos nifios también tenia trastorno de la
audicion y el lenguaje. En la CNE se presentaron
2 nifios (8%) con desarrollo no adecuado del area
personal social.

Al totalizar los puntajes obtenidos por cada uno
de los nifios en las diferentes areas del desarrollo
evaluadas mediante la EAD-1, sélo se presentd
un nifio (4%) de la CE con desarrollo inadecuado
y ninguno en la CNE. No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los nifios de
ambas cohortes.

No ocurrié ninguna muerte fetal.

Discusién

En el presente trabajo se estudiaron 22 recién
nacidos cuyas madres desarrollaron enfermedad
por el virus del dengue durante el embarazo, en el
transcurso de la epidemia ocurrida en 1998 en

Medellin y se compararon con 24 recién nacidos
de gestantes que no sufrieron dengue.
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Tres de los 22 recién nacidos (13,6%) hijos de
madres con dengue fueron prematuros; 2 eventos
fueron concomitantes con dengue y uno poste-
rior. Estos hallazgos coinciden con los informados
por Carles y colaboradores (10), quienes en su
estudio de 38 embarazadas con dengue de la
Guyana Francesa, informaron un 22% de
prematurez como consecuencia del dengue. Asi
mismo, Poli y colaboradores (14) en un estudio
de 5 embarazadas con dengue, describieron un
caso de prematurez asociado con la infeccion.
Sin embargo, Figueiredo y colaboradores (5) en
su estudio de 10 casos de embarazadas con
dengue en Brasil, relataron partos en edades
gestacionales iguales o mayores de 38 semanas,
es decir, no encontraron ningln caso de
prematurez asociado con el dengue.

El 13,6% de los recién nacidos (3/22) de la CE
presentd sufrimiento fetal en el momento del parto.
Carlesy colaboradores (10) describieron 4 casos
de sufrimiento fetal durante el parto en su estudio
de 38 gestantes con dengue. Otros autores en
Cuba, como Fernandez y colaboradores (6) en su
estudio de 59 embarazadas con dengue, y
Cantelar y Molina (3) en 35 gestantes con den-
gue, no informaron ningun caso de sufrimiento fe-
tal relacionado con esta infeccion.

En el presente estudio, el indice de Apgar alos 5
minutos se obtuvo en 8/22 recién nacidos de la
CE, y entres de ellos se encontré el puntaje por
debajo de 7. Cantelar y Molina (3) en Cuba
informaron que alos 5 minutos de vida extrauterina
el 100% de los recién nacidos presentd una
puntuacion entre 7 y 10. Figueiredo y
colaboradores (5) informaron indices de Apgar
normales. Los resultados de la puntuacion del
Apgar a los 5 minutos fueron mas bajos en la CE;
sin embargo, las observaciones fueron muy pocas
para dar resultados concluyentes.

El 18,8% (4/22) de los recién nacidos de la CE
tuvo un peso menor de 2.500 g en el momento del
nacimiento. En la CNE, el 100% tuvo un peso
mayor de 2.500 g. Cantelar y Molina (3)
encontraron que la proporcion de recién nacidos
con peso superior a los 2.500 g no mostré
diferencias significativas entre los grupos que
evaluaron. Figueiredo y colaboradores (5)

DENGUE EN EL EMBARAZO

informaron peso normal en los recién nacidos de
las 10 gestantes con dengue estudiadas. Poli y
colaboradores (14) describieron un recién nacido
con peso inferior alos 2.500 g, de los 5 estudiados.
Chye y colaboradores (15) informaron un recién
nacido de 2.200 g en uno de los dos casos que
describieron.

La presentacion de defectos congénitos de tipo
malformativo, se present6 en el 13,6% (3/22) de
los recién nacidos de la CE, aparentemente no
relacionados con dengue. Fernandez y
colaboradores (6) describieron que los nifios de
las madres con dengue durante el embarazo que
fueron evaluados a los 5 afios, mostraron un
desarrollo psicomotor normal, descartando asi un
efecto teratogénico de deteccion tardia. Figueiredo
y colaboradores (5) también informaron ausencia
de malformacién fetal. Carles y colaboradores
(10), Poli y colaboradores (14) y Chye y
colaboradores (15), tampoco detectaron defectos
congénitos. Sin embargo, Sharma y Gulati (8)
describieron un aumento de los casos de recién
nacidos con defecto del tubo neural en una ciudad
de la India. Este evento estuvo precedido de una
epidemia de dengue en la que, al menos, un
miembro de cada familia estuvo afectado y
coincidié con el primer trimestre de embarazo de
las gestantes. Los autores sugieren que este grupo
de nifios con defectos del tubo neural puede
deberse a dengue en la gestante.

La evaluacién del crecimiento y el desarrollo de
los nifios a los dos afios de la infeccion materna
de las dos cohortes, fue adecuada, lo cual
coincide con los datos de Fernandez y
colaboradores en Cuba (6).

No se presentaron muertes fetales in utero en este
estudio, hallazgo que difiere de los reportados por
Carles y colaboradores (10) en su estudio de 38
pacientes, en el que hubo 5 ébitos fetales in utero.

Estos resultados preliminares muestran que los
fetos y recién nacidos de mujeres que
desarrollaron la enfermedad por dengue durante
la gestacion tuvieron mayor riesgo de bajo peso
al nacer y presentaron con mayor frecuencia
prematurez y sufrimiento fetal, pero se requiere
continuar con esta linea de investigacion para que
las diferencias encontradas entre los grupos
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puedan ser confirmadas con un tamafio de
muestra mayor. Sin embargo, ante los resultados
del presente estudio, se debe alertar sobre la
necesidad de vigilar en forma estrecha a las
mujeres embarazadas con dengue, dados los
efectos nocivos sobre la salud del recién nacido.
Es importante destacar las discrepancias de los
efectos del dengue durante el embarazo sobre el
feto y en el recién nacido que informan los
diferentes autores en la literatura. Una posible
razén podria ser la diferencia en la severidad de
las formas clinicas del dengue, determinadas por
factores como la infeccién secuencial, la virulencia
de las cepas, las caracteristicas genéticas y los
aspectos epidemioldgicos (16-18), los cuales
podrian influir en la presentacion y la severidad de
los efectos morbidos sobre la gestacion (11). En
cuanto alos efectos de la fiebre sobre el embarazo,
Nybo Anderseny colaboradores (19) en un estudio
de cohorte con 24.000 mujeres, no encontraron
evidencia de que la fiebre en las primeras 16
semanas de embarazo estuviera asociada con
riesgo de muerte fetal y que la fiebre por si misma
no es factor de riesgo de muerte fetal. Simpsony
colaboradores (20) sugieren también que la
infeccién febril comdn es causa infrecuente de
aborto. Sin embargo, Kline y colaboradores (20),
en un estudio de casos y controles encontré
asociacion entre la fiebre y el aborto (odds ratio:
2,96 [IC95%: 1,99-4,41]). Por lo tanto, la fiebre
puede estar influenciando también en la aparicion
de efectos negativos en el embarazo y en el feto.
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