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TITULO:
Vigilancia de fetos de gestantes con diagnostico de Zika en el periodo del 2016 en el
Hospital Universitario Erasmo Meoz.

RESUMEN

Objetivo: Describir la presencia de malformaciones en los fetos de gestantes infectadas con el
virus Zika del Hospital Universitario Erasmo Meoz (HUEM). Materiales y métodos: Se llevo a
cabo un estudio de disefio descriptivo prospectivo, donde se seleccionaron 193 pacientes que
asistieron con probable diagndstico de Zika durante el 2016 (desde el primero de febrero hasta el
treinta y uno de diciembre) al servicio de alto riesgo del HUEM por medio de muestreo no
probabilistico, se aplicd el instrumento, se tuvieron en cuenta los criterios de inclusion y criterios
de exclusion, quedd una muestra de 116 gestantes, de esas pacientes, 7 salieron del estudio por
pérdida de seguimiento, finalmente se revisaron las historias clinicas de las 109 pacientes que
participaron en el estudio. Resultados: De una muestra de 109 gestantes diagnosticadas con
Zika, se evidencid que el sintoma mas comun fue el rash, el cual estuvo presente en 99 pacientes.
Se observaron 6 fetos con malformaciones, lo que equivale a una tasa de incidencia de 5,5% para
el servicio de alto riesgo del HUEM; cuatro de las gestantes presentaron la infeccion durante el
primer trimestre y dos en el segundo trimestre. En las ecografias se observd microcefalia,
ventriculomegalia bilateral, alteraciones en la fosa posterior, agenesia del cuerpo calloso y
RCIU. Conclusiones: Literatura reciente ha demostrado el aumento de la incidencia de
malformaciones en fetos cuyas madres estuvieron infectadas en el transcurso de la gestacion por
el virus Zika. El presente estudio refiere el nexo entre la infeccion y la presentacion de

malformaciones en los fetos, las cuales se observaron en mayor proporcion durante el primer
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trimestre de embarazo, constituyendo un factor de riesgo Importante para malformaciones

congeénitas.

Palabras clave: Zika, malformaciones, microcefalia.

ABSTRACT

Objective: To describe the presence of malformations in the fetuses of pregnant women infected
with Zika virus of the University Hospital Erasmo Meoz (HUEM). Materials and methods: A
prospective descriptive design study was carried out, where 193 patients were selected who
attended, with probable diagnosis of Zika during 2016 (from February the first to December
thirty first), to the high risk service of HUEM by means of non-probabilistic sampling, the
instrument was applied considering the inclusion and exclusion criteria. A sample of 11 patients
was left of which 7 patients were excluded due to loss of tracking, finally 109 clinical records of
the remaining patients that participated in the study were checked Results: After analyzing the
sample of 109 pregnants diagnosed with Zika it showed that the most usual symptom was the
rash, manifested in 99 patients. Six malformed fetus were observed which is equivalent to an
incidence rate of 5,5% to the high risk service of the HUEM; 4 of the patients has the infection in
the first trimester while the 2 patients remaining had in the second trimester. The ultrasound
showed microcephaly, bilateral ventriculomegaly, alterations in the posterior fossa, agenesis of
the corpus callosum and IUGR. Conclusions: Recent literature has demonstrated the growth in
the incidence of malformations in fetus which mothers were infected by Zika virus during their
pregnancy. This study refers to the nexus between the infection by Zika and the presence of
malformations in the fetuses, which were more frequent during the first trimester, constituting an
important risk factor for congenital malformations.

Key words: Zika, malformations, microcephaly.
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1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El virus del Zika fue identificado por primera vez en Africa en la década de 1950 como
proveniente de la region ecuatorial que abarca de Africa a Asia. En 2014 el virus se propago al
este a través del Océano Pacifico hacia la Polinesia Francesa, y después hacia la Isla de
Pascua para llegar en 2015 y 2016 a América Central, el Caribe y América del sur, donde

el brote epidemico del Zika ha alcanzado niveles pandémicos.

A partir de Febrero de 2015 empezé la epidemia de Zika en Brasil, segun el informe
epidemioldgico que abarcaba del 17 de enero del 2016 a 23 de enero de 2016, se notificaron
4.180 casos distribuidos en 830 municipios en este pais. Inicialmente causé escasa alarma ya que
los sintomas del virus son por lo general mucho menos severos que los del dengue. Pero a final
de 2015, los investigadores comenzaron a sospechar que el virus del Zika tenia que ver con el
pronunciado aumento en los casos de microcefalia, ya que en el transcurso del mismo afio la
incidencia de microcefalia, entendida como un perimetro cefalico menor de 32 centimetros,

aumento exponencialmente.

En paises que se encuentran a menos de 2.200 metros sobre el nivel del mar, ambiente
idoneo para el desarrollo del vector transmisor del virus del Zika, aedes aegypti y aedes
albopictus, se han iniciado medidas de prevencion debido a la alarmante situacion que se vive en

Brasil por causa de dicho virus.
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En el contexto de Colombia, segin célculos del ministerio, se esperaban alrededor de
650.000 casos de Zika, hasta el momento en que se plante6 el estudio (Enero de 2016) se habian
registrado 13.531 casos en 178 municipios de 28 departamentos; ademas se esperaba que de
acuerdo a los indices de Brasil, en el pais se identificaran cerca de 400 casos de microcefalia a
causa del virus. Aunque para ese momento no se habian presentado menores con microcefalia,

iniciaron la observacion 550 gestantes.

Norte de Santander, es una zona que cumple los criterios necesarios para el desarrollo del
vector transmisor del virus del Zika, a lo largo del tiempo se ha caracterizado por ser
significativa epidemiologicamente, por ende, los centros asistenciales se alertaron ante la

sospecha de infecciones en gestantes.

En lo corrido del afio 2016 se identificaron gestantes en el Hospital Universitario Erasmo
Meoz que habian sido reportadas como sospechosas de infeccion por virus de Zika, en ellas se

siguio un protocolo de manejo en pro de buscar anormalidades morfoldgicas en los fetos.
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1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

Pregunta:

¢Hay efectos en los recién nacidos debido a la presencia del virus del Zika en las gestantes?

D@8 s member of:

L dab ]
*

P g 3 Formando lideres para la construccion de un
e ; | soom HesE nuevo pais en paz

THE INTERNATIONAL CERTIFICATION NETWORK - S Micontec Qricontec




Universidad de Pamplona
Pamplona - Norte de Santander - Colombia
Tels: (7) 5685303 - 5685304 - 5685305 - Fax: 5682750 - www.unipamplona.edu.co

1.3 JUSTIFICACION

El presente estudio se realizé para vigilar a las gestantes con diagnostico de Zika en el
Hospital Universitario Erasmo Meoz (HUEM) y observar si los recién nacidos presentaban
alguna anormalidad morfoldgica. El estudio se llevo a cabo en Cucuta, Norte de Santander, lugar

donde se encontraron la mayoria de casos reportados.

La investigacion espera contribuir en el area de la medicina para mostrar si hay algun tipo
de dafio morfolégico en los recién nacidos de gestantes diagnosticadas con Zika; ya que el
estudio se realiz6 con seguimiento sélo durante el embarazo se pretende ser el punto de partida

para futuras investigaciones en etapa posnatal que generen mas conocimiento respecto al tema.

Con el estudio se beneficiarian diferentes grupos poblacionales, las gestantes tendrian
conocimiento de una posible complicacion en su recién nacido, por ende, se preocuparian por la
prevencion de la enfermedad; los profesionales de la salud ampliarian su conocimiento, lo cual
generaria la necesidad de investigar e idear estrategias nuevas para el manejo de la patologia; las
entidades encargadas de vigilancia epidemioldgica se involucrarian activamente en pro de

disminuir la incidencia de la enfermedad.
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1.4 OBJETIVOS

1.4.1 OBJETIVO GENERAL

Describir la presencia de malformaciones en los fetos de gestantes infectadas con el virus

Zika del Hospital Universitario Erasmo Meoz.

1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Distinguir el sintoma que méas se evidencia en la infeccion por virus del Zika en la
gestante.

e Determinar la frecuencia de malformaciones segun la edad gestacional en que se presentd
la infeccion por el virus Zika en las gestantes.

e ldentificar la edad gestacional a partir del cual se realiza el hallazgo de microcefalia

mediante ecografia.
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2. MARCO REFERENCIAL

2.1 ANTECEDENTES

La primera vez que se hablé de Zika fue en 1947, afio en el cual se aislé por primera vez
el virus de un mono mientras se investigaba acerca de fiebre amarilla, en el Bosque de Zika en
Uganda, el segundo aislamiento se hizo en 1948 en el mismo bosque pero en esta ocasion en una

gran cantidad de mosquitos.

La infeccion por virus del Zika en humanos se demostr6 en 1954, en Nigeria,
posteriormente en 1960 hubo reportes de casos esporadicos en Asia y Africa, seguido de Malasia
en 1969, Indonesia en 1981 y Pakistan en 1983. El primer gran brote de Zika fue en la Isla de
Yap, Estados Federados de Micronesia en 2007; en 2010 se reportaron pocos casos en Camboya
y en 2013 en Tailandia; el segundo gran brote ocurrio en la Polinesia Francesa en octubre de
2013, también se notificaron casos en diversas islas Bora-Bora, Moorea, Raitea, Tahaa, Tahiti,
Nuku-Hiva y Arutua y en Nueva Caledonia (Nueva Zelanda), el brote afect6 a las Islas Cook,
también se declararon casos en la Isla de Pascua (Chile) en 2014. EI 29 de abril de 2015,
investigadores de la Universidad Federal de Bahia en Brasil reportaron la identificacion de VZIK
en la region Camacari y desde entonces se han reportado casos a lo largo del territorio Brasilero.

(Carvajal, Pefia, Oletta, 2015).

Las propiedades patoldgicas de Zika fueron descritos por primera vez en 1952, cuando

Dicky y otros demostraron tropismo viral al cerebro en ratones infectados por via intraperitoneal,
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el estudio fue complementado en 1972 por Bell y colaboradores, en base a sus observaciones, el
virus infecta tanto neuronas como células gliales. Las neuronas y las células acompafiantes (glia)
observadas al microscopio tenian cuerpos intracelulares (inclusiones citoplasmaticas), esto
ocurre cuando las células realizan un proceso llamado autofagia, un mecanismo a través del cual

las células consumen material del exterior para destruirlo.

Los flavivirus como el virus Zika inducen la autofagia mediante interacciéon con el
reticulo endoplasmatico, proporcionando un ambiente perfecto para la creacion de "fabricas
virales" para maximizar la replicacion y amplificacion viral. En el contexto del desarrollo del
cerebro neural, un aumento en los centrosomas en ratones da como resultado un retraso en la
mitosis, un aumento de la apoptosis, la orientacion inadecuada de células madres neurales,
diferenciacion neuronal prematura, y una disminucion en las células progenitoras. Una de las
causas de la microcefalia implica la funcion anormal de los centrosomas, la amplificacion del
numero de estos centrosomas se ha revelado como uno de los inductores de esta condicion. El
efecto general reduce la formacion de materia cerebral que conduce a la reduccién de tamarfio del

cerebro indicativo de microcefalia. (Tetro, 2015).

Durante el 2015 se cred el grupo de trabajo de embriopatia por Zika por parte de la
Sociedad Brasilefia de genética médica, este grupo se encargd de hacer un seguimiento en una
cohorte de 35 recién nacidos con microcefalia entre agosto y octubre de 2015, las madres de los
35 recién nacidos tuvieron Zika o estuvieron en zonas endémicas; se realizo amniocentesis a las

pacientes y todas dieron resultado positivo en la PCR-TR para Zika, de esta manera se generd la
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correlacion entre el virus y la microcefalia, estos estudios debido al gran aumento de casos de

microcefalia. (Schuler-Faccini et al, 2016).

En un estudio en Brasil, se examinaron dos mujeres embarazadas del estado de Paraiba
cuyos fetos fueron diagnosticados con microcefalia. Las mujeres padecieron de sintomas
relacionados con la infeccion por el virus Zika. Aunque ambos pacientes tuvieron resultados de
sangre negativos para el virus Zika, la amniocentesis y PCR en tiempo real, realizado después
del diagnostico de ultrasonido de microcefalia fetal y analizada en la Fundacién Oswaldo Cruz,
Rio de Janeiro, Brasil, fue positivo para el virus Zika identificando en genotipo asiatico en

ambos casos.

En el caso 1, la ecografia fetal se realizo a las 30.1 semanas de gestacion. La
circunferencia de la cabeza (HC) fue de 246 mm (2,6 SD por debajo del valor esperado) vy el
peso se estimd en 1,179 g (percentil 21). La circunferencia abdominal y el largo del fémur era
normal, las anomalias eran limitadas al cerebro donde se observé atrofia cerebral con gruesas
calcificaciones que implican la sustancia blanca de los I6bulos frontales, incluyendo el nicleo
caudado, vasos lentostriatal y el cerebelo. Ademas disgenesia vermiana y del cuerpo calloso y

cisterna magna ampliada.

En el caso 2, la ecografia fetal fue realizada a las 29,2 semanas de gestacion. HC fue de
229 mm (3,1 SD por debajo del valor esperado) y estima el peso fetal era 1,018 g (19° percentil).
AC estaba por debajo del percentil 3, pero FL fue normal. Los hemisferios cerebrales fueron

marcadamente asimétricos con ventriculomegalia unilateral severa, el desplazamiento de la linea
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media, el adelgazamiento del parénquima del lado dilatado, se visualizé insuficiencia del cuerpo
calloso y la casi completa desaparicion o falta de desarrollo de los tAlamos. La protuberancia y el
tronco cerebral eran finos y continuos con una pequefia masa no homogeénea en la posicién de los
ganglios basales. Las calcificaciones cerebrales eran mas sutiles que en el caso 1 y situados
alrededor de los ventriculos laterales y cuarto ventriculo. Ambos ojos tenian cataratas y
calcificaciones intraoculares, y un ojo era mas pequefio que el otro. Ambos casos mostraron
algunos vinculos similares con casos de CMV, pero con un patrén mas grave y destructivo y

carecian de los nodulos caracteristicos de la toxoplasmosis. (Melo et al, 2016).

The new england journal of medicine en febrero de 2016 public6 un estudio de una mujer
europea embarazada que presentd un sindrome compatible con infeccion por el virus Zika
desarrollado a las 13 semanas de gestacion mientras trabajaba en el noreste de Brasil.
Posteriormente regres6 a Europa, donde realizaron examenes ecograficos que mostraron
microcefalia del feto y calcificaciones cerebrales como se habia visto en otros casos relacionados
con virus del Zika; la paciente eligio una terminacion voluntaria del embarazo. Los resultados de
la autopsia del cerebro del feto incluian un pequefio cerebro (peso, 84 g), una completa ausencia
de circunvoluciones, la dilatacion severa de los dos ventriculos laterales, calcificaciones
distroficas en toda la corteza cerebral e hipoplasia del tallo y la médula espinal, incluyendo

degeneracion walleriana de los tractos espinales descendentes largos.

Se visualizaron las particulas consistentes con virus Zika en microscopia electronica, y

una gran cantidad de ARN genomico viral estaba presente en el cerebro pero no en otros

organos. La secuencia viral era similar a la de otros aislados de virus Zika recientes. No se
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encontro evidencia de anormalidades geneticas fetales ni se encontraron otros patogenos. (Rubin

et al, 2016).

Dada la inminente relacion epidemioldgica entre el virus del Zika y las anormalidades
cerebrales de los recién nacidos se han disparado estudios y reportes de casos observados. En
neonatos que presentaron microcefalia, atrofia cerebral, ampliacion ventricular y calcificaciones
intracraneales se comprobd que eran positivos para la infeccion por Zika, ademas se observaron
defectos oculares como cataratas, cuero cabelludo rugoso, contracturas articulares, disgenesia del
vermix, ampliacion de la cisterna magna, ventriculomegalia unilateral y agenesia del talamo. En
embarazos que resultaron en pérdida fetal también se report6 Zika positivo pero se desconoce el

mecanismo por el cual ocasiona el aborto. (Meaney-Delman et al, 2016)

En Rio de Janeiro se estudiaron un total de 88 mujeres quienes se inscribieron a partir de
septiembre de 2015 a febrero de 2016, de estas 88 mujeres, 72 (82%) dieron positivo a ZIKV en
la sangre, orina, 0 ambos. EI momento de la infeccidén aguda ZIKV varié de 5 a 38 semanas de

gestacion.

En la presentacion clinica en todas las mujeres embarazadas habia erupcién ya que era un
criterio de inclusion; el otro hallazgo frecuente fue prurito, que fue visto en el 94% de las
mujeres del estudio. El siguiente hallazgo mas frecuente fue artralgia, del que se informé en el
65% de las mujeres ZIKA positivo y en el 41% de ZIKV-negativas mujeres. Infeccion
conjuntival estuvo presente en el 58% de las mujeres ZIKV-positivos, y en un porcentaje mucho

menor (19%) de ZIKV-negativo las mujeres, lo que sugiere que este sintoma es una
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caracteristica clinica especifica de ZIKV infeccion. Otros signos y sintomas encontrados fueron
linfadenopatia, la fiebre aunque no era un hallazgo muy importante, por lo general era a corto
plazo y de bajo grado de 37,5 a 38.0 °C; otros hallazgos raros fueron vistos en el 7% en las

mujeres ZIKV-positivos, nduseas o vomitos, sangrado principalmente gingival.

Se realizaron ecografias fetales en 42 mujeres ZIKV-positivos (58%) y en todas las
mujeres ZIKV-negativo. Mediante ecografia Doppler se observaron anomalias fetales en 12 de
los 42 ZIKV-positivas las mujeres (29%) y en ninguno de los 16 la mujer ZIKV-negativas. Se
hallaron efectos adversos, incluidas las muertes fetales a las 36 y 38 semanas de gestacion (2
fetos), restriccion en el crecimiento intrauterino con o sin microcefalia (5 fetos), calcificaciones
ventriculares u otra lesion en el sistema nervioso central (7 fetos) y anormal volumen de liquido

amniotico o flujo de la arteria cerebral o umbilical (7 fetos). (Brasil et al, 2016).

En base a las anormalidades observadas, la CDC recomendo a las gestantes posponer
viajes a areas endémicas del virus Zika, si finalmente viajan se recomienda el uso de repelente
para mosquitos, ropa manga larga y pantalones y dormir con toldillo; las mujeres embarazadas
deben tener relaciones sexuales con preservativos debido a la trasmision sexual del virus y
mujeres que quieran quedar en embarazo, considerar la decision por las posibles complicaciones

para el feto. (Meaney-Delman et al, 2016).

La microcefalia puede ser detectada antes del nacimiento, mediante ecografia o

ultrasonografia; después de las 15 semanas de gestacion se puede realizar una amniocentesis para
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comprobar la presencia del virus en el liquido amniotico. En caso de infeccion por Zika en una

gestante podria considerarse la realizacion de ultrasonidos cada 3-4 semanas.

En un articulo publicado por New England Journal of Medicine el 13 de Abril de 2016, se
acepta por completo la relacién del virus del Zika con la microcefalia en base a los criterios de
Shepard’s; el primer criterio dice que debe existir la exposicion a un agente en un periodo critico
durante el desarrollo prenatal; el segundo criterio dice que se requieren 2 estudios
epidemioldgicos de alta calidad que soporten la asociacion; el tercer criterio dice que debe existir
una cuidadosa delimitacion de los casos clinicos con los hallazgos especificos del sindrome o
defectos; el cuarto criterio dice que debe existir una exposicion rara al ambiente con
consecuencias de un defecto raro; los tres criterios restantes no son imprescindibles para realizar
la asociacion, estos son, teratogenicidad comprobada en animales, asociacion en sentido
bioldgico y prueba en un sistema experimental de que el agente actia en el mismo estado.

(Rasmussen et al, 2016).

En Colombia, pais endémico para flavivirus, se han propuesto medidas de prevencion y
se han empezado a despertar las ganas de comprobar la asociacién entre el virus del Zika con la
microcefalia y demas malformaciones neonatales.

Cucuta siendo una ciudad de referencia por la cantidad de casos de Zika presentados esta
vigilando a las gestantes positivas o sospechosas para Zika con el fin de establecer el nexo

epidemioldgico.
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2.2 MARCO TEORICO

Microcefalia: La microcefalia es una malformacion neonatal caracterizada por un
crecimiento anormal del perimetro cefalico, estando este por debajo de 3 Desviaciones estandar,
para la media de edad, sexo y edad gestacional. Cuando se acompafia de un escaso crecimiento
del cerebro, los nifios pueden presentar convulsiones y problemas de desarrollo, discapacidades

fisicas y de aprendizaje cuando crecen.

Zika: es un virus emergente transmitido por mosquitos que se identifico por vez primera
en Uganda en 1947 en macacos de la India a través de una red de monitoreo de la fiebre amarilla
selvatica. Posteriormente, en 1952, se identifico en el ser humano en Uganda y la Republica
Unida de Tanzania. Se han registrado brotes de enfermedad por este virus en Africa, las
Américas, Asia y el Pacifico. Género: Flavivirus. Vector: mosquitos Aedes (que habitualmente

pican por la mafiana y al atardecer/anochecer).

Malformacion: es una alteracion de la forma producida por un trastorno del desarrollo.
Asi, las malformaciones pueden concebirse como el resultado de una reaccion patoldgica propia
de las estructuras biologicas en desarrollo. Esto significa que concluido el desarrollo deja de

existir la posibilidad de que se produzca una malformacion.

Atrofia cerebral: Es la disminucion del tamafio de un 6rgano por pérdida de masa

protoplasmatica, en la atrofia cerebral las superficies cortical y ependimaria tienden a acercarse

entre si, los surcos se ensanchan y las circunvoluciones se adelgazan (especialmente en los
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I6bulos frontales), el sistema ventricular se dilata y el espacio perivascular se amplia (perceptible

a veces en forma de cribas).

Perimetro cefélico: Es la medicion del perimetro de la cabeza de un nifio en su parte mas
grande. Se mide con una cinta métrica que se coloca en la frente y va dando la vuelta alrededor

de la cabeza pasando por la parte mas posterior del occipucio.

Dado que a partir de Febrero de 2015 empez6 la epidemia de Zika en Brasil y se
relaciond con el aumento de la incidencia de microcefalia se han llevado a cabo estudios con el
fin de hallar una explicacion; sin embargo el virus Zika no es algo nuevo, ya que fue aislado por
primera vez en abril de 1947 en un mono centinela, en el bosque Zika en Uganda, de alli su
nombre. Zika significa "cubierto” en la lengua Luganda. El segundo aislamiento se hizo en una
gran cantidad de mosquitos Aedes africanus en enero de 1948 en el mismo bosque
demostrandose infeccion en un ser humano en Nigeria en 1954; previo al afio 2007 los casos
reportados eran esporadicos, a partir de ese afio, se han descrito dos brotes de importancia, en el
afio 2012 en la isla Yap, Micronesia y mas recientemente (afios 2013, 2014, 2015), las epidemias
se han producido en la Polinesia, Isla de Pascua (Chile), las Islas Cook y Nueva Caledonia.
Recientemente se ha descrito un brote por VIKV en las Américas, especificamente en el norte de
Brasil.

La investigacion de Faye Oumar y colaboradores, arrojo resultados que indican, que
ZIKV pudo haber experimentado una recombinacion en la naturaleza y después de emerger en
Uganda a principios del siglo XX, se movié a Africa Occidental y Asia en la primera mitad del

siglo, sin ninguna preferencia clara por huésped y especies de vectores.
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Entre el 7 de octubre de 2013 y 06 de abril de 2014, ocho mil setecientos cincuenta casos,
8.750, sospechosos de infeccion VZIK fueron reportados por la red centinela de vigilancia de la
Polinesia Francesa, se confirmaron 383 casos y se estimaron en 32.000 las personas que
acudieron a una consulta por la enfermedad. Durante el brote, 74 pacientes presentaron sintomas
neuroldgicos o autoinmunes, después de un episodio de sintomas compatibles con Guillain-

Barré, 37 casos tenian antecedentes consistentes con haber tenido infeccion por VZIK.

ZIKV pertenece a la familia Flaviviridae del género flavivirus, es una arbovirosis,
trasmitida por mosquitos del género Aedes, siendo las de mayor importancia el Aedes aegyptis y
A. albopictus. Se ha reportado transmisién materno infantil (transplacentaria), potencialmente
por lactancia materna (el VZIK se ha aislado en leche materna), por exposicion ocupacional en
laboratorio y potencialmente por sangre. Hay un caso descrito por exposicion a semen durante
relaciones sexuales. El reservorio de la enfermedad son presumiblemente los monos,

manteniendo la enfermedad en un ciclo selvatico mono-mosquito.

La infeccion por VIKV tiene un periodo de incubacion es de 2 a 13 dias; la enfermedad
se caracteriza por fiebre de 37,8 °C - 38,5 °C; artralgias, en particular de pequefias
articulaciones; mialgias, cefalea; dolor retro ocular; conjuntivitis no purulenta; y erupcion
maculo papular; ademas las complicaciones hemorragicas y neuroldgicas son raras. Estos

sintomas duran de 4 a 7 dias, y son autolimitados.
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El diagnodstico de la enfermedad se basa principalmente en la deteccion de ARN del
VZIK en el suero mediante el uso de PCR- TR. Aunque IgM contra el virus puede ser detectada
por ELISA, el diagndstico de laboratorio es dificil si hay baja viremia y por reaccién cruzada de
los anticuerpos con otros flavivirus incluyendo el virus del dengue, requiriéndose confirmacion
por ensayo de neutralizacion. El periodo de viremia no ha sido establecido, pero se cree que es
corto, permitiendo la deteccion del virus durante los primeros 3 a 5 dias después de iniciados los

sintomas.

La infeccion por virus Zika se ha visto asociado a diferentes complicaciones
neurologicas, entre ellas la microcefalia que se refiere a un perimetro cefalico significativamente
menor que la media para la edad y el sexo del bebé; es decir que tenga mas de tres desviaciones

estandar por debajo de la media o menos de 42cm de circunferencia al completar su crecimiento.

Las causas de la microcefalia son variadas, puede ser debido a exposicion a sustancias
nocivas durante el desarrollo fetal o quiza puede estar asociada a sindromes genéticos. Segln la
etiologia la microcefalia puede deberse en primer lugar, a un Defecto primario en el desarrollo
cerebral, con menor nimero y tamarfio de células nerviosas, de caracter genético, como es el caso
de la Microcefalia primitiva esencial, Malformaciones cerebrales, Trastornos cromosémicos,
Sindromes de Down, Edward, Patau, Sindromes de Seckel, Cornelia de Lange, Smith-Lemli-
Opitz, Sindrome de Rett, Sindrome de Angelman y otros trastornos de migracién neuronal. En
segundo lugar, a un Defecto en el desarrollo cerebral en la época prenatal, por efectos de agentes
nocivos como las Radiaciones, Ingesta de toxicos y Enfermedades maternas. En tercer lugar, a la

Detencion del crecimiento cerebral tras infecciones prenatales, incluidos la infeccion por
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Rubeola, Varicela, Herpes, Citomegalovirus y Toxoplasmosis. En cuarto lugar, a la Detencion
del crecimiento cerebral tras infecciones postnatales, ejemplos, Meningoencefalitis viricas,
Encefalitis viricas, Meningitis bacterianas, Meningitis tuberculosa y Absceso cerebral. En quinto
lugar, a la Detencion del crecimiento cerebral tras otras situaciones como la Anoxia-hipoxia,
Alteraciones  vasculares, Alteraciones hidroelectroliticas,  Alteraciones metabdlicas,
intoxicaciones, Estados carenciales y Traumatismos craneoencefalicos. Por altimo, al Cierre

precoz de todas las suturas craneales presente al nacimiento.

La mayoria de los nifios con este trastorno padecen retraso mental, sin embargo, algunos
tienen inteligencia normal. Ademas hay sintomas relacionados con la etiologia del proceso en los
que encontramos Convulsiones, Ceguera, Sordera, Trastornos psicolégicos, Malformaciones
viscerales, Alteraciones del tono muscular, Defectos motores, Dificultades en la alimentacion,

Trastornos del movimiento, Llanto agudo, Espasticidad y Retraso del desarrollo.

El diagnostico de la microcefalia se puede realizar antes del nacimiento mediante
ecografias, sin embargo hay casos en los cuales no es detectable antes del tercer trimestre. En el
examen fisico se incluye el examen de craneo, en el cual se medira el perimetro cefalico y la
comprobacion de percentiles, la valoracion de la configuracion del craneo y la palpacion de
suturas y fontanelas (segun edad). La exploracion neuroldgica habitual se hace la valoracion de
la actividad sensitivo-motora, tono, coordinacion, marcha, sensibilidad, presencia de

movimientos anormales, déficit sensorial, valoracion de pares craneales, estado de reflejos.
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En aquellos casos en los que haya sospecha de microcefalia Se deben realizar los
siguientes examenes, ecografia transfontanelar, TC con ventana abierta/ IRM craneal, Fondo de
0jo, Hemograma, bioquimica sanguinea, serologia virica, serologia TORCH, Rx de esqueleto,
EEG, PEV, velocidad de conduccién nerviosa, Aminoacidos y acidos organicos en sangre, orina
y LCR, estudios de cariotipo y molecular especifico y determinacion enzimatica en leucocitos o

fibroblastos.

No existe un tratamiento definitivo para la microcefalia, se limita a tratar la

sintomatologia y a la rehabilitacion, estimulacion y educacion especial.

La microcefalia se considera una malformacion congénita, el término malformacion se
refiere a anomalias del desarrollo embrionario que estan presentes en el momento del
nacimiento. Acontecen por alteracion de los mecanismos que intervienen en la diferenciacion de
cada elemento, mecanismos como proliferacion, evaginacion, migracion, reabsorcion vy
crecimiento, junto a otros que no son mMAas que movimientos encaminados a conseguir la
ordenacién y relacion apropiada entre los diferentes elementos. En unos casos las
malformaciones se muestran en evidencias macroscopicas y en otros desde el punto de vista

morfoldgico son microscopicas.

Una malformacion puede ser absoluta cuando se desarrolla desde el momento de la

fecundacién hasta la tercera semana de gestacion, en algunos casos conlleva a la muerte y

expulsion abortiva del feto; o también puede ser una gran malformacién cuando la alteracion en
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el desarrollo ocurre entre la cuarta y octava semana de gestacion, durante este periodo se altera la

formacién adecuada de 6rganos y sistemas.

Las infecciones del sistema nervioso fetal se diferencian de las del nifio mayor y las del
adulto en que ellas actian sobre el sistema nervioso mientras se estd desarrollando. Las
manifestaciones de la infeccién difieren en dependencia de la edad del feto al momento de la
agresion. En general, las infecciones durante los primeros dos semestres resultardn en
malformaciones congénitas, mientras que las que ocurran en el tercer trimestre se manifestaran
como lesiones destructivas. Existen dos vias fundamentales para la transmision de la infeccion al
feto. Las bacterias usualmente ascienden desde el cuello hasta el liquido amnidtico y otros como

virus generalmente son transmitidos via transplacentaria como el caso del virus Zika.

Hablar de microcefalia se relaciona estrechamente con el perimetro cefélico, la
exploracion de la cabeza es una etapa esencial del examen de rutina de cualquier recién nacido,
en el estudio de Bray et al, se observd que el tamafio de la cabeza se correlaciona con el volumen
intracraneal. Es un indicador del desarrollo neurolégico al medir indirectamente la masa cerebral.
En los prematuros se espera un aumento de 0.1 a 0.6 cm a la semana; sin embargo, es normal que
durante la primera semana de vida extrauterina, el perimetro disminuya alrededor de 0.5 cm,
debido a la pérdida de liquido extracelular. En los recién nacidos a término se espera una
ganancia promedio de 0.5 cm a la semana durante los tres primeros meses de vida. Cuando el
aumento es mayor a 1.25 cm a la semana es un signo de sospecha de hidrocefalia 0 hemorragia
intraventricular. Por el contrario, si la ganancia es minima o nula, podria existir una patologia

neurolégica asociada con microcefalia.
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Mediante el PC se considera el crecimiento del crdneo y de sus estructuras internas, y, en
un sentido amplio, la medicion del PC constituye el medio méas sencillo y disponible que
contribuye a evaluar el desarrollo del sistema nervioso central (SNC). Ademas, también
constituye el pardmetro de crecimiento mas importante para predecir el neurodesarrollo posterior

del nifio.

No existe una definicion absoluta de normalidad del PC, por lo que para conocer lo
adecuado del tamafio y del crecimiento de la cabeza se precisa comparar las medidas obtenidas
en el paciente individual con las obtenidas en una poblacién del mismo sexo y edad gestacional

(EG).

Aunque acostumbramos a representar el PC en percentiles, y asi se expresa en la mayoria
de las graficas publicadas, es més util expresarlo en desviaciones estandar (DE) (puntuaciones
Z), ya que permiten mostrar mejor el grado de desviacion en los intervalos superior e inferior.
Se considera que el PC es normal cuando se encuentra en la zona de la curva comprendida entre

dos DE por encima y por debajo de la media.

Varios factores anatomicos determinan el tamafio de la cabeza, entre estos estan el grosor
de la piel, de los tejidos blandos y de los huesos del craneo; La capacidad de las suturas para
expandirse; y el volumen de las diferentes estructuras y elementos intracraneales: espacios

subaracnoideos, ventriculos, sangre intravascular y parénquima cerebral.
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Aunque un amplio intervalo del tamano de la cabeza es compatible con una funcion
cognitiva normal, diversos estudios han mostrado que la presencia de microcefalia o la
disminucion del ritmo de crecimiento durante los primeros meses de vida se asocia con una peor
evolucion neuropsicolégica o cognitiva en etapas mas tardias, en poblaciones no seleccionadas,
en la poblacion escolar y, como se esperaba, en grupos de riesgo. En los prematuros, el PC se
correlaciona estrechamente con los volimenes de la sustancia blanca y de la sustancia gris del
cerebro al alta de Neonatologia, y estos volimenes se correlacionan con el neurodesarrollo,
particularmente con los indices de desarrollo mental a los 18-20 meses. La relacion entre
microcefalia y pobre desarrollo cognitivo posterior permanece tras corregir factores de confusion
como el nivel social y educativo de los padres. Un aspecto importante es que el valor predictivo
del PC depende de la magnitud de la desviacion respecto de la media. Un estudio de una
poblacion no seleccionada, demostro que un PC inferior a 2 DE tiene un pobre poder predictivo
de retraso mental, mientras que este poder mejora marcadamente cuando el PC es inferior a 3
DE. Es posible que, debido a que la mayoria de los estudios ha utilizado como definicion de
microcefalia un PC inferior a 2 DE, la asociacion entre microcefalia y la inteligencia no sea tan
espectacular como indicaron los estudios iniciales. EI conjunto de datos disponibles sefiala que la
microcefalia refleja habitualmente cambios patologicos en la estructura cerebral que tienen lugar
generalmente durante la vida fetal, perinatal o posnatal, y que se asocia con retraso mental y, en
menor medida, con paralisis cerebral. Su repercusion sobre la inteligencia parece depender de la
extension y la naturaleza de la patologia subyacente. En ausencia de patologia estructural, o
cuando la microcefalia representa el extremo de la curva de distribucion normal para el PC, la

inteligencia puede ser normal.
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Ademas de la microcefalia y por ende la disminucion del perimetro cefalico, también se
puede presentar atrofia cerebral en los fetos de madres infectadas con Zika. La atrofia cerebral
es la disminucion del tamafio del cerebro, en la atrofia cerebral las superficies cortical y
ependimaria tienden a acercarse entre si, los surcos se ensanchan y las circunvoluciones se
adelgazan (especialmente en los I6bulos frontales), el sistema ventricular se dilata y el espacio

perivascular se amplia (perceptible a veces en forma de cribas).

La atrofia cerebral puede producirse por alteraciones congénitas del desarrollo, por
deficiencia tréfica persistente, por trastornos del metabolismo de dicho parénquima, por estados
carenciales, por alteraciones de naturaleza fisico-quimica, por la accion de factores tdxicos e
infecciosos, por la accion de virus intracelulares y, en fin, por causas traumaticas. La reduccion
del nimero de las células es un caracter esencial asi como en otros casos la anormal distribucion

de ellas.

Desde el punto de vista clinico la atrofia cerebral se traduce por un cuadro evidentemente
polimorfo y difuso. Las manifestaciones clinicas de la atrofia cerebral pueden ser generalizadas
que surgen de la pérdida de las celulas cerebrales en todo el cerebro y se caracteriza por
presentar cambios en el estado de animo, la personalidad o el comportamiento, Dificultad con el
juicio o pensamiento abstracto, Dificultad con la memoria, el pensamiento, hablar, la
comprension, la escritura o la lectura, Desorientacion y Discapacidades de aprendizaje; las
manifestaciones locales se deben a la pérdida de células cerebrales en un area especifica del
cerebro, e incluye vision borrosa o doble, afasia, Alteracion del equilibrio y la coordinacion y

Debilidad localizada, pérdida de sensibilidad o paralisis.
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En la atrofia generalizada se estudia la dilatacion ventricular para lo cual se utiliza el
indice propuesto por Evans, que consiste en establecer la relacion entre el diametro maximo
trasversal de la prolongacion ventricular anterior y el maximo diametro trasverso endocraneano,
en la misma pelicula. Para Evans, es esta la region en que mejor se aprecia la atrofia. EI diametro
ventricular normal propuesto varia, segun el autor, entre 2,5y 4,4 con un promedio de 3,4 cm. y
una desviacion estandar de mas o menos 0.44. El valor normal del indice propuesto varia de 0.16

a 0.29 con un valor medio de 0.23 y una desviacién estandar de mas o menos 0.04.

Este indice es més significativo que la simple medicion del didmetro transverso como lo
ha hecho Davidoff. Los errores debido a la proyeccion son despreciables en la practica (hacen
variar apenas en un cuatro o cinco por ciento el valor del indice). Este indice de Evans nos
permite, entonces, avaluar el verdadero grado de distension de los ventriculos y, en
consecuencia, el grado de la atrofia cerebral. Los estudios por iméagenes desempefian un papel
esencial en la evaluacion de pacientes con infecciones congénitas del sistema nervioso central,

entre los cuales tenemos el ultrasonido enceféalico, la TAC y la resonancia magnética.
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3. MARCO METODOLOGICO

3.1 DISENO DE LA INVESTIGACION
Estudio de disefio descriptivo prospectivo
3.2. IDENTIFICACION Y/O DEFINICION DE CASOS O SUJETOS A INVESTIGAR
Gestantes con diagnostico de virus Zika, que asisten al servicio de alto riesgo del Hospital
Universitario Erasmo Meoz entre el primero de febrero y treinta y uno de diciembre de 2016
3.3. DESCRIPCION DEL UNIVERSO
Gestantes que consultan al servicio de alto riesgo del Hospital Universitario Erasmo Meoz
3.4. SELECCION DE LA MUESTRA
Gestantes con diagnostico de virus Zika que asisten al servicio de alto riesgo del Hospital
Universitario Erasmo Meoz
3.5. DELIMITACION DE LA MUESTRA
La poblacion corresponde a 193 pacientes con probable diagnostico de infeccion por Zika que
consultaron durante el 2016 (desde el primero de febrero hasta el treinta y uno de diciembre) a
servicio de alto riesgo del Hospital Universitario Erasmo Meoz, se aplico el instrumento de
recoleccion de datos, salieron del estudio 77 pacientes, 53 por informacion deficiente, 4 por tener
informacion repetida y 20 que no cumplian criterios de inclusién, quedd una muestra de 116
gestantes con diagndstico de Zika, de ellas salieron 7 por pérdida del seguimiento, quedando
finalmente 109 pacientes.
3.5.1. CRITERIOS DE INCLUSION

e Gestantes con resultado positivo para virus Zika mediante RT — PCR en plasma o liquido

amniotico
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e Gestantes que hayan estado en los Gltimos 15 dias antes del inicio de los sintomas en
lugares de menos de 2.200 mts snm con confirmacion de circulacion autoctona del virus
Zika y presente uno o mas de los siguientes sintomas que no se expliquen por otras
condiciones médicas: exantema, T° axilar mayor de 37.2° C, prurito, artralgias, mialgias,
cefalea, malestar general

3.5.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Gestantes con resultados negativos para virus del Zika en plasma o liquido amniotico

e Gestantes asintomaticas con nexo epidemioldgico

e Gestantes asintomaticas sin nexo epidemiolégico y sin RT — PCR para virus del Zika.

e Gestantes con informacion deficiente en el instrumento de recoleccion de datos.

3.6 TIPO DE MUESTREO

Muestreo no probabilistico por conveniencia.

37 TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS, EXPLICACION DE

INSTRUMENTOS

1. Revisién de historias clinicas de las gestantes

2. Aplicacion de la encuesta de recoleccidn de datos desarrollada por los investigadores

- El grupo de investigadores disefié una encuesta de recoleccion de datos (Anexo 1), aprobada

por un especialista en perinatologia; la aplicacion se llevd a cabo en el servicio de alto riesgo
del Hospital Universitario Erasmo Meoz a aquellas gestantes con sospecha de infeccion por
virus Zika.

- El instrumento utilizado para la recoleccion de datos tenia los siguientes items: informacion

personal, formula obstétrica, antecedentes personales, familiares, exposicion a toxicos, grupo

DG s member of:

L fab
* ok
*

< % Formando lideres para la construccion de un
e Y - nuevo pais en paz

THE INTERNATIONAL CERTIFICATION NETWORK Micontec




Universidad de Pamplona
Pamplona - Norte de Santander - Colombia
Tels: (7) 5685303 - 5685304 - 5685305 - Fax: 5682750 - www.unipamplona.edu.co

TORCH, resultados ecogréficos, edad gestacional en la cual presento Zika, sintomas durante la
infeccién por Zika.

3.8 TECNICAS DE ANALISIS DE DATOS

Los datos se analizaron, tabularon y graficaron en Excel.

3.9 ASPECTO ETICO

- RESOLUCION 1995 DE 1999: “Por la cual se establecen normas para el manejo de la Historia

Clinica”.

- RESOLUCION 8430 de 1993: "Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y

administrativas para la investigacion en salud".
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4. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tabla 4.1. Cronograma y descripcion de actividades

MESES 2016
ACTIVIDAD | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
| X X X X X X X X X X X
1l X X X X X X X X
i X X
MESES 2017
ACTIVIDAD | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
v X X
Vv X X X
VI X X
Vil X X
VIil X

Descripcion de actividades:

I. Aplicacion del instrumento en el servicio de alto riesgo del HUEM.
I1. Entrevistas con las pacientes y revision de historias clinicas.

I11. Clasificar la poblacion general y determinar la muestra.

IV. Ordenar y agrupar informacion.

V. Tabular la informacion y graficar resultados

V1. Analisis de datos obtenidos.

VII. Realizacion del trabajo de grado y del articulo.

VIII. Ponencia final.
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5. PRESUPUESTO

Rubros

Fuentes

Unipamplona ($)

Externas ($)

Total ($)

Personal 72.800.000,00 72.800.000,00
Equipos a adquirir 2.200.000,00 2.200.000,00
Equipos de uso propios 200.000,00 200.000,00
Materiales de consumo 780.000,00 780.000,00
Salidas de campo 499.200,00 499.200,00

Total ($) 76.479.200,00 76.479.200,00
. . Formacion | Funcion en el | Dedicacién
Nombre del investigador -
# REF académica proyecto Hora/semana
1 Samuel Enrique Bautista Sub- Investigador 5
especialista principal
2 Daniela Duarte Narifio Estudiante Auxiliar de 10
de medicina | Investigacion
3 Juliana Acuia Rojas Estudiante Auxiliar de 10
de medicina | Investigacion
Fuentes
# REF Total
Horas | Unipamplona ($) | Externa ($) ®)
1 5 1.000.000 0 52.000.000
2 10 200.000 0 10.400.000
3 10 200.000 0 10.400.000
Total ($) 25 1.400.000 0 72.800.000
Cantidad Descripcion del equipo Justificacion
1 Computador Portatil Almacenamiento y analisis de datos

Formando lideres para la construccion de un

nuevo pais en paz




Universidad de Pamplona
Pamplona - Norte de Santander - Colombia
Tels: (7) 5685303 - 5685304 - 5685305 - Fax: 5682750 - www.unipamplona.edu.co

Fuentes Total ($)
#equ :
Unipamplona ($) Externa 1 (%)
1 2.200.000 0 2.200.000
Total (%) 2.200.000 0 2.200.000
Cantidad Descripcion del equipo Unipamplona ($)
2 Computadores portatiles 200.000
Total ($) 200.000
# referencia Materiales Justificacion
1 Fotocopias de datos | Recopilacion de informacion
estadisticos
2 Papeleria, folletos y material | Socializacion a entidades, receptores
didactico de pacientes.
Linea base
Consentimiento informado
Material didactico
3 Resma de papel Impresiones, material de socializacion,
material didactico.
4 Impresiones Para proyecto de investigacion
# referencia Fuentes
Unipamplona ($) Otra entidad ($)
1 300.000,00
2 200.000,00
3 30.000,00
4 250.000,00
Total ($) 780.000,00
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Actividad Justificacion Cantidad
# Referencia
1 Desplazamiento a HUEM Recoleccion 208
de datos
2 Desplazamiento a Clinica San Recoleccion 104
Jose de datos
e . Fuentes
Unipamplona ($) Externa (%)
1 332.800,00
2 166.400,00
Total ($) 499.200,00
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6. RESULTADOS

Con el andlisis de los resultados de las 109 pacientes obtenidas durante el afio de estudio,
se determinaron 6 casos de anormalidades cerebrales y/o microcefalia, con una tasa de incidencia
de 5,5% para el servicio de alto riesgo del Hospital Universitario Erasmo Meoz, presentando una
tasa mayor a la de los estudios realizados en Brasil, donde un estudio de 117 pacientes con
infeccion por ZIKV presentaron una incidencia de microcefalia del 4%. Al comparar con los
datos existentes en Colombia del Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA),
el cual hace parte del Instituto Nacional de Salud, para el afio 2016 en todo el territorio se
reportaron un total de 72 casos de microcefalia, de los cuales 6 corresponden a la institucion
donde realizamos nuestro estudio, representado asi el 8.3% de todos los casos nacionales, ésta es
una cifra representativa porque pertenece a una sola institucion dentro del pais. Al analizar los
datos del afio se determind que el promedio de edad de las pacientes del estudio fue 25 afios, en
el rango de edades de 15 -20 se encontraron 24 pacientes, de 21 a 30 afios 61 pacientes, de 31 a

40 afios 23 pacientes y una paciente de edad superior a 40 afios (Tabla 1).

Rango de Frecuencia
Clase edad
1 15-20 24
2 21-30 61
3 31-40 23
4 >40 1

Tabla 1: Rango de edad de las pacientes con
infeccion por ZIKV que ingresaron al servicio de
perinatologia del HUEM, durante el afio 2016.
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En cuanto a la sintomatologia que presentaron las pacientes con infeccion por ZIKV que
ingresaron al servicio de alto riesgo del HUEM, durante el afio 2016, el sintoma méas comun fue
el rash, que estuvo presente en 99 de las 109, seguido de cefalea, mialgias, malestar general,

fiebre y conjuntivitis respectivamente, en la grafica 1 se muestra el porcentaje para cada sintoma.

100 90,83

80
60 !

Grafica 1: Porcentaje de los sintomas que
presentaron las pacientes con infeccion por
ZIKV

Respecto al trimestre del embarazo en que las gestantes presentaron la infeccion por
ZIKV, se observaron 54 en el primer trimestre, 50 en el segundo trimestre y 5 en el tercer

trimestre, que corresponden al 49,54%, 45,87% y 4,59% respectivamente (Gréfica 2).

5%

Gréfica 2: Porcentaje segun el trimestre de embarazo en
que las pacientes presentaron infeccion por ZIKV
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Durante el estudio se hallaron un total de 6 casos de gestantes cuyos productos
presentaron alteraciones del desarrollo normal (tabla 2). Caso 1, feto diagnosticado con RCIU y
microcefalia a las 25,2 SG con DBP 55mm y HC 220mm en Percentil 2 por medio de ecografia
obstétrica (EO). Caso 2, pretérmino de 33 semanas, con evidencia de cuello corto y microcefalia
diagnosticado horas antes del nacimiento mediante EO, por falta de controles prenatales. Caso 3,
feto pequefio para la edad gestacional por ecografia de detalle anatémico a las 24,4 SG con HC
200mm <p5 y DBP 51mm < p5. Caso 4, feto con RCIU y microcefalia por EO a las 28 SG con
DBP 59 mm p2. Caso 5, feto con ventriculomegalia bilateral leve, RCIU y microcefalia a las
34,2 SG mediante EO. Caso 6, feto diagnosticado con ventriculomegalia severa bilateral,
alteracion de fosa posterior y agenesia del cuerpo calloso variante Dandy Walker a las 21,1 SG
por ecografia de detalle. De los 6 casos que presentaron anormalidades cerebrales y/o
microcefalia, dos de las gestantes presentaron la infeccion durante el segundo trimestre de
gestacion y cuatro durante el primer trimestre (Gréfica 3), este Gltimo corresponde al periodo

organogénico.
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B N T N AN R B

Hallazgos RCIU Cuello corto Pequefio para RCIU Ventriculomegalia ~ Ventriculomegalia

la edad bilateral leve severa bilateral
Microcefalia Microcefalia gestacional ~ Microcefalia
RCIU Alteracién de fosa
posterior
Microcefalia
Agenesia del

cuerpo calloso

EG
infeccion 22 semanas 19 semanas 9 semanas 12 semanas 11 semanas 5 semanas
por Zika

Semana
de 25,2 33 24.4 28 34,2 21,1

hallazgo
ecografico

Tabla 2: Casos de anormalidades en fetos con
infeccion por virus Zika.
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Grafica 3: Frecuencia de casos presentados por
trimestre.
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El diagnostico oportuno de una alteracion en el desarrollo del feto es determinante para
brindarles al médico tratante y la familia, las opciones para el manejo adecuado de la situacion.
En este estudio la edad gestacional a partir del cual se realiza el hallazgo de alteraciones
mediante ecografia obstétrica, varia desde la semana de gestacién 21,1 a la 34,2 SG con una

media 27,6 SG.
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7. DISCUSION

En Cucuta se presentd entre el 2015 y 2016 un brote de Zika, el centro de referencia para el
seguimiento y manejo de las gestantes infectadas por el virus fue el Hospital Universitario
Erasmo Meoz, institucion de cuarto nivel que anualmente tiene una tasa de partos de 4.401
(estadisticas del afio 2012) y a la cual llegan pacientes de Arauca, Tibu y zonas rurales aledafias,
se equipd con ultima tecnologia y capacitd a sus funcionarios para ofrecer una atencion oportuna

y eficiente.

Los datos obtenidos mediante el presente estudio demuestran el tropismo del virus Zika
con el tejido del sistema nervioso central, apoyando la teoria planteada por investigadores que
reportaron la infeccién por Zika en mujeres de Rio de Janeiro(6), por medio de ecografias en el
estudio hallaron muertes fetales a las 36 y 38 semanas de gestacion en 2 fetos, restriccion en el
crecimiento intrauterino con o sin microcefalia en 5 fetos, calcificaciones ventriculares u otra
lesion en el sistema nervioso central en 7 fetos y volumen anormal de liquido amniético o flujo

de la arteria cerebral o umbilical en 7 fetos.

Un estudio publicado 16 de febrero de 2016 por Wolters Kluwer Health reporto la
presencia de microcefalia, atrofia cerebral, ampliacion ventricular y calcificaciones
intracraneales en neonatos que eran positivos para la infeccion por Zika, ademas se observaron
defectos oculares como cataratas, cuero cabelludo rugoso, contracturas articulares, disgenesia del

vermix, ampliacion de la cisterna magna, ventriculomegalia unilateral y agenesia del talamo.

Eric J. Rubin y col estudiaron el caso de una mujer europea embarazada que present6 un

sindrome compatible con infeccion por el virus Zika desarrollado a las 13 semanas de gestacion
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mientras trabajaba en el noreste de Brasil, posteriormente regresd a Europa, donde realizaron
examenes ecograficos que mostraron microcefalia y calcificaciones cerebrales, la paciente eligio
una terminacion voluntaria del embarazo y los resultados de la autopsia del cerebro del feto
incluian la ausencia completa de circunvoluciones, dilatacion severa de los dos ventriculos
cerebrales laterales, calcificaciones en toda la corteza cerebral e hipoplasia del tallo y la médula
espinal, adicionalmente se visualizaron particulas del virus Zika en microscopia electronica y
una gran cantidad de ARN genémico viral estaba presente en el cerebro pero no en otros

érganos.

La edad gestacional con mayor vulnerabilidad para adquirir el virus y las posteriores
alteraciones fetales es el primer trimestre de embarazo y parte del segundo, esto se debe a que es
el periodo en el cual se realiza la neurulizacion y proliferacion de células nerviosas, entre las
semanas 2 y 20 de gestacion, se forma el tubo neural que dard lugar a las 3 vesiculas primarias,
prosencéfalo, mesencéfalo y rombencéfalo y a partir de ellas las vesiculas secundarias, el
telencéfalo que formard corteza cerebral, ganglios basales, rinencéfalo, sistema limbico,
hipotalamo rostral, ventriculos laterales y porcion rostral del 111 ventriculo; el diencefalo, que
formaré epitalamo, tdlamo, hipotdlamo y mayor parte del Il ventriculo; el metencefalo va a
originar el cerebelo, puente y IV ventriculo; el mielencefalo la médula oblonga y finalmente la
médula espinal (11). Todas nuestras pacientes estuvieron infectadas durante el periodo de mayor
susceptibilidad, cuatro se infectaron durante el primer trimestre y dos durante el segundo
trimestre. Durante el proceso diagnéstico de la infeccion se solicitaba RT- PCR de virus Zika a
las pacientes, examen con el cual se tuvieron dificultades, de las 109 pacientes, 14 tienen
resultado RT- PCR positivo, esto debido a que la elevada incidencia de la infeccion obstaculizd

el procesamiento de muestras, muchas de las cuales debieron ser enviadas a Bogota para su
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analisis, ademas, la entrega de los resultados era demorada, razon por la cual podria hablarse de
un sesgo de diagndstico virologico basado en la inoportunidad de laboratorio clinico, otra
dificultad podria ser la existencia de falsos positivos en el diagndstico de la infeccidn ya que
comparte caracteristicas clinicas con otros tipos de virus. Con el propdsito de evitar mayor
sesgamiento se incluyeron items en el instrumento como, consumo de &cido folico, exposicién a
teratogenos (bioldgicos, quimicos, fisicos) y se obtuvo que de las pacientes cuyos fetos
presentaron malformaciones, una, estuvo expuesta a plaguicidas durante la gestacion y se infecto
por virus Zika en la semana 19, estos hechos generan asociacion con malformacién pero no se
podria hablar con claridad de la principal razon por la cual se vio afectado el feto. Las
alteraciones halladas por ecografia no s6lo evidenciaron microcefalia, la cual se observo en 4
fetos, también se encontro un feto pequefio para la edad gestacional, un feto con cuello corto,
RCIU en 3 fetos, ventriculomegalia bilateral en 2 fetos, alteraciones en la fosa posterior en 1
feto, agenesia del cuerpo calloso en 1 feto, las caracteristicas corresponden a la variante Dandy
Walker, dichas malformaciones se detectaron entre la semana 21,1y la 34,2, con un promedio de
diagnostico en la semana 27,6; el lineamiento para establecer la disminucién del perimetro
ceféalico fue la tabla de Chevernak. ElI promedio de edad de las pacientes que ingresaron al
estudio fue 25, siendo 41 la edad de la paciente mayor y 15 la edad de la paciente menor. Se
sugiere que aunque se haya establecido el nexo del virus con malformaciones congénitas, aun
quedan dudas de como actla exactamente el virus, qué tantos dafios puede producir y a pesar de
que las malformaciones se asocian en mayor proporcion al primer trimestre, no esta totalmente
dilucidada la semana gestacional de mayor susceptibilidad, otra gran incognita es qué se
esperaria en el futuro de un nifio que durante la gestacién se infectd por Zika, hasta el momento

se conocen dafios relativamente inmediatos producidos por la infeccidon pero debido a que la
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epidemia sucedio hace poco tiempo se carece de evidencia que indique otras alteraciones leves,
se podria especular de repercusiones en el desarrollo psico — motor de un nifio que

morfoldgicamente se encuentre dentro de lo normal.
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8. CONCLUSIONES

El vinculo entre la infeccion por virus Zika en gestantes y las malformaciones congénitas
en los fetos se presentd en mayor proporcion durante el primer trimestre de embarazo,
constituyendo éste, el periodo preponderante en el cual se produjo la enfermedad, representando

el 49,54% de la poblacion total.

El sintoma que domind el cuadro clinico fue el rash (90,83%), consoliddndose como un
signo cardinal en el momento de diagnosticar clinicamente la infeccion por Zika, los demas
sintomas, que en orden decreciente de presentacion fueron, cefalea, mialgias, malestar general,
fiebre y conjuntivitis, compartieron una distribucion porcentual muy similar; estos resultados
restan la importancia dada en la literatura a la conjuntivitis no purulenta como sintoma

sobresaliente.

Las malformaciones congeénitas observadas en los fetos incluyeron microcefalia,
ventriculomegalia, agenesia de cuerpo calloso y alteracion de fosa posterior, ademas se observé
RCIU, que no se considera una malformacion pero si una alteracién en la que el crecimiento fetal

estd por debajo de su potencial para una edad gestacional dada.

Por consiguiente, la infeccion por el virus Zika durante el primer trimestre de embarazo

representa un factor de riesgo importante para malformaciones congénitas.
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ANEXOS 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Identificacidn: C.C T.

Edad: EPS: Teléfono:
Procedencia: Grupo de sangre: Escolaridad:
Estado civil: Religion: Ocupacioén:
Direccién:

Férmula obstétrica:G P C A M
Si tuvo un aborto, a qué edad gestacional

Antecedentes personales:
Médicos

Quirdrgicos

Toxicolégicos

Farmacolégicos

Antecedentes familiares:

Exposicidn a téxicos:
Drogas (SI) (NO) Alcohol (SI) (NO) Plaguicidas (SI) (NO)
Medicamentos (SI) (NO) ¢Cudles?

Consumo de acido fdlico (SI) (NO)

Grupo TORCH

TO (SI) (NO) R (SI) (NO) C (SI) (NO) H (SI) (NO)
VDRL (SI) (NO) VIH (SI) (NO)

Ecografias:

Fecha Semanas de gestaciéon | HC DBP

¢éA qué semana gestacional tuvo Zika?

éCuadles sintomas presenté?

Fiebre (SI) (NO) Mialgias (SI) (NO) Conjuntivitis (SI) (NO)
Rash (SI) (NO) Cefalea (SI) (NO) Malestar general (SI) (NO)
Asintomatico (SI) (NO)
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ANEXO 2. TABLA CHEVERNAK

EG
(semanas)
20

Circunferencia cefdlica (mm)

mn) | o f 2 fs]a] s
175 160 145 131 1i6 101

2l 187 72 157 143 128 I3
2 198 84 169 154 140 125
23 210 195 180 66 ISI 136
24 22| 206 191 7 162 4
5 232 27 202 188 173 IS8
26 242 27 23 198 183 169
27 252 28 223 208 19 119
28 262 27 233 218 203 189
29 271 257 282 227 23 198
30 28| 266 251 26 22 207
3l 289 274 260 245 230 26
32 297 283 268 253 239 2%
33 305 200 276 261 246 232
34 312 297 283 268 253 239
35 319 304 289 275 260 245
36 325 310 295 281 266 2]
37 330 36 301 28 272 257
38 335 320 306 291 216 262
39 339 3% 310 295 281 266
40 343 328 34 299 284 270
41 346 331 36 302 287 22
42 348 333 319 304 289 255
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