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Capitulo |

Resumen

Objetivo: Asociar los resultados perinatales de pacientes con resultado positivo
para infeccion del virus de Zika y su incidencia en la poblacion de pacientes
embarazadas con datos clinicos sugestivos durante el brote en Nuevo Leodn

sucedido en el periodo del 26 de Agosto al 20 de Diciembre del 2016.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, analitico, descriptivo y comparativo
donde se tratdé de establecer la incidencia de virus Zika en mujeres gestantes
con cuadro clinico febril, asi mismo se compararon los resultados perinatales de

las pacientes con resultado positivo y negativo para infeccién por virus del Zika.

Resultados: se evaluaron 231 pacientes que acudieron con cuadro clinico febril
de las cuales resultaron positivas el 45.4% (n=105), dentro de toda la muestra
de pacientes se presentaron 11 resultados perinatales adversos, 6 de ellos
correspondientes al grupo de pacientes con resultados positivos y 5 en la
pacientes con resultado negativo (p=0.518), lo cual no demuestra importancia
estadistica. No existieron diferencias entre los dos grupos en caracteristicas

como el peso neonatal, prematurez o asfixia.

Conclusiones:La infeccion gestacional por virus Zika dentro de la poblacion
estudiada no representdé un factor de riesgo para resultados adversos

neonatales.

Palabras clave:Zika, embarazo, resultados perinatales
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Summary

Objectives: to asociatethe perinatal outcomes in pregnantpatientswith positive
serologyforZika virus andtheZika virus
incidenceamongthepregnantpopulationwithsugestiveclinicalfeaturesduringtheout
break in Nuevo Leon, Mexico inAugust 26 to December 20 of 2016.

Material y méthods: retrospectiva, analitical, descriptive and comparativeclinical
trial wherewestablishedtheZika virus
incidenceamongthepregnancypopulationwithsugestiveclinicalfeatures.
Wecomparedthe adverse perinatal outcomesamongthepatienswith positive and
negativeZikaserology.

Results:Weevaluated 231 patientswithfebrilefeatures, 45.4% (n=105) were
positives, 11 adverse perinatal outcomeswerepresent, 6 of thatwere in
thepatientswith positive results and 5 in thepatientswithnegativeresults (p=0.518,
itdont show statisticalimportance.
theywerentdiferencesbetweenthegroupsaboutthe neonatal weight,

prematurebirthsorasphixia.

Conclusions:ThegestationalZika virus infection in ourstudypoblation do

notrepresent a risk factor por adverse neonatal outcomes.

Keywords:Zika, pregnancy, perinatal outcomes
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ANTECEDENTES

En la ciudad de Bahia en la region norestense de Brasil el 26 de Marzo
del 2015 un brote de virus Zika fue identificado, transmitido por el mosquito
Aedes Aegypti y A. Albopictus detectado en muestras séricas de 24 pacientes,
la diseminacion de la patologia se constaté al menos a 14 estados de dicho
pais.(1)

La diseminacion fue veloz y lleg6 a considerarse como una epidemia emergente
de importancia mundial; tan solo en Brasil se considerd que existieron 440,000 -
1.3 millones de casos (2). La presencia de epidemias por Zika en la historia ha
sido documentada en 66 paises, se ha presentado en las regiones este y oeste
de Africa, sury sureste de Asia. Desde el 2015 afio en que cobra vital importancia
se han documentado brotes en 49 paises donde no se habian presentado
previamente. Existe evidencia de brotes durante el 2007 en la isla de Yap en los
Estados Federados de Micronesia, se estimo que >73% de la poblacion estuvo
infectada en dicha epidemia.(3) La diseminacion de la patologia presenté una
direccion hacia el este con posteriores detecciones en 2012-2014 en la Polinesia
Francesa en 2013, Islas Cook en 2014, Nueva Caledonia en 2014, Isla de
Pascua en Chile en 2014, noreste de Brasil, Colombia, Guatemala, el Salvador
y México en 2015.(4),(5)El primer caso autdctono en territorio americano fue
notificado en Febrero del 2014 por el ministerio de salud chileno.(6)

En la republica mexicana, el primer caso reportado de Zikase present6 el dia 19
de Octubre del 2015 en la ciudad de Monterrey, considerado como caso
autoctono correspondiente a un paciente masculino de 22 afios quien acudio a
servicio médico al presentar fiebre, exantema y conjuntivitis no purulenta. En
Huixtla, Chiapas un paciente masculino de 48 afios fue considerado el segundo

caso reportado el 30 de Octubre del 2015 con cuadro clinico caracterizado por
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fiebre, exantema, conjuntivitis no purulenta, cefalea, nauseas y fotofobia; ambos

casos fueron avalados por el INDRE con resultados positivos para el virus.(5)

La Organizacion Mundial de la Salud menciona que entre 2015 y 2016, un total
de 4390 casos confirmados de Zika en mujeres embarazadas fueron reportados.
Ademas, fueron reportadas 27 muertes. En México fueron confirmados 9,023
casos autoctonos y 15 casos importados. Nuevo Ledn ocupo el tercer lugar con
550 pacientes reportadas, solo después de Veracruz y Yucatan. No se han
reportado casos de sindrome congénito asociado con la infeccion de Zika. Desde
la semana epidemiologica numero 44 del 2016 ningun nuevo pais/territorio de
las Américas confirmé transmision autoctona vectorial de Zika. México continué
reportando casos confirmados aunque con tendencia decreciente desde la
semana epidemiolégica numero 40 del 2016, desde la Ultima actualizacion
epidemiologica efectuada el 27 de Abril del 2017 no se ha confirmado circulacion
del virus Zika en nuevos estados.(7)

ETIOLOGIA

El virus Zika es un flavivirus identificado por primera ocasion en un macaco
Rhesus en el bosque de Zika en Uganda en 1947 durante una busqueda de
Fiebre Amarilla selvética.(8) Se reporté por primera vez en humanos en el afio
de 1952.(9)(10),transmitido de manera principal por los mosquitos de la familia
Aedes spp caracterizados principalmente por suactividad durante el dia, las
especies implicadas son el mosco Aedes Aegypti y Aedes Albopictus las cuales
también se consideran el mosco vector para el contagio por dengue, fiebre

amarilla, virus de la encefalitis de San Luis, encefalitis japonesa y fiebre del Nilo.

El virus del Zika se considera un virus con cubiertaeicosahédrica RNA de cadena
simple que codifica una  poliproteina  simple de  3417-3423
aminoacidos.(11)Estapoliproteina codifica 3 proteinas estructurales: capside,

membrana precursora y proteina de cobertura asi como 7 proteinas no
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estructurales: NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4B y NS5 las cuales se derivan de un

anclaje de poliproteinas de cadena larga a diversas proteasas.(12)

INFECCION

La transmision del virus Zika se debe a la picadura de los mosquitos del género
Aedes incluidas las especies Aegypti y Albopictusdesde un individuo infectado a
un individuo sano. Estas especies son las causantes de la diseminacion a su vez
del virus del Dengue y Chinkungunya a nivel mundial en zonas tropicales, asi
mismo se consideran como vias de transmision la viatransplacentaria o
transparto en una madre con viremia activa. Se considera posible el contagio por
contacto sexual hasta 188 dias posterior al contagio del varén, tomando en
cuenta que fue aislado el virus en muestras seminales de varones infectados.(13)
El contagio mediante transfusion sanguinea se considera posible hasta en el 3%
segun un censo realizado en la Polinesia francesa que identificé dicha incidencia
en donadores de sangre asintomaticos entre Noviembre del 2013 a Febrero del

2014, sin embargo aun no existen casos reportados por esta via.(14)

FISIOPATOLOGIA

El ingreso del virus Zika a las células huésped se asume que envuelve el
transporte especifico de la glicoproteina viral de superficie “E” hacia receptores

celulares, seguida por endocitosis, fusién viral y entrega de la nucleocapside
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dentro del citoplasma. La replicacion viral sucede en el citoplasma y el
ensamblaje viral dentro del reticulo endoplasmico. El dominio de la glicoproteina
“E” del virus del Zika comprende una organizacion tipica de 3 dominios. El asa
de fusion reside en la punta del dominio Il y es importante para la fusion en la

célula hospedera de la membrana celular durante el ingreso viral (15)(16)(17)

La descripcion de los mecanismos de lesion son diversos, el virus es capaz de
infectar las células precursoras del tejido neural atenuando su desarrollo, estos
hallazgos han sido observados en modelos animales observandose en las
células neurales arrestos en su ciclo celular, apoptosis e inhibicion de la

diferenciacion, resultando en adelgazamiento cortical y microcefalia.(18)

Mawson y colaboradores presentaron la hipétesis de que la patogenia de la
infeccién por virus del Zika y la embriopatia involucra dafio por colestasis
hepatica en la gestacién temprana y el derramamiento de vitamina “A”
almacenada, la cual se convierte en circulante en concentraciones toxicas. Dicho
proceso fue postulado como un resultado de la interaccion entre el genoma del
virus Zikay los retinoides endégenos, conduciendo a la activacion inducida del
receptor de acidoretindico de las células hepéaticas estrelladas dafiando asi el
higado materno, las concentraciones en exceso de retinoides durante la
gestacion temprana fue considerada por Mawson et al como la causa global de
la restriccion del crecimiento fetal, microcefalia y diversas anomalias
congénitas.(19)Derivados de la dieta los retinoides son esenciales para multiples
funciones bioldgicas, son una molécula que activa la transcripcién de multiples
genes, en bajas concentraciones puede actuar como un factor de crecimiento
mientras que en concentraciones elevadas puede ejercer efectos citotdxicos,

pro-oxidantes, mutagénicos y teratogenicos.

El virus del Zika fue aislado en 2 de 3 pacientes con ictericia en los cuales fueron
descartadas otras etiologias como malaria y fiebre amarilla durante una
investigaciéon en Nigeria(20) situacién en la cual fundamenta su hipétesis
Mawson et al. Es bien conocido que la vitamina “A” ingerida incluso en bajas

concentraciones esta asociada con defectos congénitos, ademas se reconoce la
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microcefalia como una malformacion del sistema nervioso central asociado a
esta misma etiologia.(21)Asi mismo la exposicion a la isotretinoinase asocia a

anormalidades del nervio éptico y retinopatia.(22)(23)

La microcefalia es debida a una alteracion de la neurogénesis, la cual incluye
una reduccion en el numero de células madre nerviosas,asi como de la division
y diferenciacion neuronal, ya que mediante estudios in vitro se ha demostrado
que el virus Zika puede infectar las células madre de linea neural y restringir su
crecimiento.(24)(25) La infeccion de las células madre cortico neurales pueden
generar alteracion de su ciclo celular y apoptosis.(25)El receptor de tiroxincinasa
es altamente expresado en las células cerebrales fetales especialmente de la
corteza cerebral incluyendo células radiales, astrocitos, células endoteliales y
microgliales, la expresion de este receptor en los margenes neurales de la
retina,asi como en las células de la zona ciliar marginal adyacente a la retina, lo
cual provee una hipétesis para el desarrollo de ceguera y alteraciones oftalmicas
en los neonatos hijos de madres infectadas por Zika(26)(27)

CUADRO CLINICO

La infeccion por virus Zika puede cursar tanto sintomatica como asintomatica
hasta en el 80% de los infectados, Dentro de las pacientes sintomaticas no existe
diferencia conocida entre pacientes gestantes y no gestantes.Los sintomas
aparecen de manera tipica tras un periodo de incubacion de entre 3 hasta 12
dias posteriores a la infeccion. La mayoria de pacientes gestantes sintomaticas

presentaran exantema maculopapular que puede originar pruritoy pudiera
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perdurar hasta por 14 dias, es posible también presentar fiebre, conjuntivitis no
purulenta, artralgias, mialgias, cefalea y sensaciébn de cansancio. La
presentacion del cuadro clinico es de alrededor de 2.7 dias regularmente de

intensidad moderada y autolimitada.(3)

DIAGNOSTICO

El cuadro clinico de los pacientes infectados por virus del Zika se considera como
parte de las patologias febriles, no existen sintomas especificos para determinar
la enfermedad, por lo que es imprescindible utilizar pruebas diagnosticas
sensibles para el padecimiento. Las herramientas diagndsticas disponibles
actualmente son limitadas para un diagndéstico preciso y existe la necesidad para
mejorar dichas herramientas serologicas para el diagndéstico.(28)(29) Las
pruebas diagndsticas disponibles se han utilizado para evaluar pacientes
sintoméaticas, sin embargo hasta 80% de los individuos afectados cursan de
manera asintomatica y pueden fungir como reservorios importantes para el virus

y parte vital para su diseminacion.(28)

Ante la incertidumbre que genera la posibilidad de malformaciones fetales en
pacientes embarazadas o con posibilidades o deseos de gestacién se vuelve

importante la sensibilidad de las pruebas diagndsticas.

De acuerdo con las guias de diagnéstico y tratamiento del centro para control y
prevencion de enfermedades de los Estados Unidos Americanos existe una
justificacion importante para evaluar pacientes asintomaticas en riesgo de

gestacion. (30)

La capacidad de reaccién cruzada del virus Zika es muy elevada con los otros
Flavivirus como Dengue, Encefalitis Japonesa, virus del Nilo, virus Kinjun, fiebre

amarilla y encefalitis del valle Murray,asitambién con los pacientes que han
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recibido profilaxis inmunoldgica para algunas de estas enfermedades; dichas
situaciones diagnosticas son un obstaculo importante para la sensibilidad
diagnostica.(31)(32)Sin embargo afortunadamente son patologias infrecuentes

en nuestra region geogréfica.

La prueba de Reaccion de Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real (PCR. RT)
es considerada por el centro de deteccion y prevencion de enfermedades de los
Estados Unidos de América como la prueba diagnéstica de eleccion para el
diagnéstico de infeccion por virus Zika. El diagnéstico requiere de la deteccidn
sérica 7 dias posteriores al inicio de lasintomatologia, es posible también la
deteccion urinaria durante la fase aguda del padecimiento y hasta 3 semanas
posteriores al inicio de la sintomatologia. La prueba de reaccion de cadena de la
polimerasa en tiempo real puede ser usada en especimenes como saliva o
liguido amniético, sin embargo no deben ser las muestras primarias para el
diagnéstico, la deteccién del virus en el liquido amnidtico carece de evidencia
para diagnosticar defectos congénitos,asi mismo no estaestandarizado el tiempo

Optimo para realizar una amniocentesis.(33)

TRATAMIENTO

Los datos disponibles a través de revisiones sistematicas muestran que la
historia natural de la enfermedad por virus Zika en aun poco entendida por lo que
existe falta de opciones terapéuticas adecuadas.(34)El tratamiento se ha limitado

al manejo sintomatico general para infecciones virales.

Hasta el momento no existe vacuna o agente viral especifico para reducir el

impacto clinico o riesgo de infeccion fetal. Es importante considerar que en el

16



caso de mujeres gestantes la farmacologia se ve limitada y se debe utilizar los

agentes que generen el menor riesgo de teratogenicidad posible.(33)

El exantema que pudiera generar prurito como sintoma predominantepuede
tratarse con cualquier antihistaminico antagonista de los receptores H1 tanto de
primera como de segunda generacion avalado por la revision sistemética

publicada en el afio 2014 por Gilboa y sus colaboradores.(35)

La fiebre y la cefalea pueden ser manejadas por medios fisicos y dosis
convencionales de paracetamol clasificado por la Agencia de Administracién de
Drogas y Alimentos de los Estados Unidos de América como clase “A’inocua

para los fetos.(33)

DEFECTOS CONGENITOS Y ZIKA

Ante la sospecha o la presencia de una infeccién confirmada por Zika en una
mujer gestante se vuelve indispensable la examinacién ultrasonografica cuyo
principal objetivo reside en tratar de identificar defectos encefalocraneales. El
espectro de defectos comprende microcefalia, ventriculomegalia, calcificaciones
intracraneales, anormalidades corticales, atrofia cerebral, disgenesia del cuerpo
calloso, microoftalmia y calcificaciones oculares, alteraciones que han sido
reportadas en gestantes afectadas. Oliveira-Ramos, Pompeia-Freire et al
reportaron en su serie de casos en Brasil alteraciones histolégicas como
microcalcificaciones, nodulos microgliales, degeneracion celular y necrosis
cortical.(36)

Las anormalidades ultrasonograficas asociadas al liquido amniético, restriccion
del crecimiento intrauterino o muerte fetal en una madre con historia de

enfermedad por Zikadeben considerarse como una sospecha de infeccion fetal.

ZIKA'Y MICROCEFALIA
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Definido por el centro de control y prevencion de enfermedades de los Estados
Unidos de Norteamérica (CDC) en la guia de vigilancia para microcefalia como
el hallazgo clinico de una cabeza fetal o neonatal pequefia comparada con los
fetos o infantes del mismo sexo y edad o edad gestacional si es medida al
nacimiento. La circunferencia cefalica (CC) es también considerada una

valoracion confiable del volumen del cerebro subyacente.

La microcefalia congénita puede presentarse en el periodo prenatal o neonatal,
debido a un desarrollo anormal cerebral por causas genéticas o por un insulto o
destruccion de tejido encefalico previamente normal debido a infecciones o
disrupciones vasculares. Puede ser clasificada como desproporcionada,

proporcionada o relativa.

El diagndstico prenatal puede ser realizado por una exploracién ultrasonografica
del segundo trimestre a las 18-20 semanas, puede no ser evidente hasta la parte
tardia del segundo trimestre o a inicial del tercero, usualmente es presentado
posterior a la semana 36 de gestacidon y las exploraciones ultrasonogréaficas

seriadas constituyen la mejor estrategia de deteccion de microcefalia.

En distintos articulos se considera que los fetos de madres infectadas por el ZIKV
tienen hasta 20 veces mas riesgo de sufrir microcefalia que aquellas pacientes

gue no han sufrido dicha infeccién.(37)(39),)

DEFINICIONES CONCEPTUALES DE MICROCEFALIA

Definitiva

Neonatos, Obitos o interrupciones gestacionales electivas. CCneonatal menor al

percentil 3 para la edad gestacional y sexo
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Posibles
Neonatos

En caso de no contar con la medida de la CC temprana, se considerara anormal
aquella con percentil menor al 3 para edad y sexo més all4 de la sexta semana.

Gestacional

La microcefalia diagnosticada o sospechada en el ultrasonido prenatal en la

ausencia de mediciones postnatales disponibles.

Es recomendable utilizar las tablas estdndar para CC neonatal segun la edad
gestacional denominada INTERGROWTH — 21st, recomendada por el centro de

control y prevencidon de enfermedades de los Estados Unidos de América. (40)

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define microcefalia como una
circunferencia cefélica menor a -2 desviaciones estandar por debajo de la curva
para cada sexo, edad y etnia pero solo si es acompafada por anormalidades
estructurales encefélicas. La OMS claramente establece que la ausencia de
estas anormalidades excluye el diagnéstico.(41)EIl término “microcefalia severa”
es usado para los hallazgos de circunferencia cefalica menor a -3 desviaciones

estandar.

La microcefalia puede aparecer combinada con otras anormalidades, como la
reduccion en el volumen encefélico y de manera mas comun con discapacidades
intelectuales o0 motoras entre las cuales se incluyen: discapacidad del habla,

neurocognitiva y problemas conductuales.(42)

La recomendacién es mantener la vigilancia a los fetos potencialmente afectados
con resonancia magnética cerebral. Puesto que una intervencién temprana en
cualquiera de las patologias asociadas debera ser ofrecida a la familia del feto
para dar apoyo integral oportuno y disminuir las complicaciones severas
futuras.(43)

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DE MICROCEFALIA EN BRASIL
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La divulgacion de los casos de microcefalia asociados a infeccion por virus Zika
en la region noreste de Brasil durante 2014-2015 origin6 un estado de alerta
epidemioldgico importante a nivel mundial, con intensificacion de las campafas
de concientizacion en el control de vectores, la divulgacion del cuadro clinico
caracteristico, asi como la pesquisa de casos probables en los establecimientos
de salud.

El 5 de febrero del 2016, la revista britanica “ThelLancet” difundié un articulo
llamado “Microcephaly in Brasil: how to interpretreportednumbers” donde expone
la reduccion de casos de microcefalia comparando los casos reportados por el
ministerio de salud contra dimensiones de la circunferencia cefélica de mayor
sensibilidad diagnostica, al efectuar dicha comparacion se mostré una
disminucién de hasta el 96% de los casos reportados. La dimensién tomada por
el ministerio brasileiro para la circunferencia cefalica durante la etapa de mayor
reporte de casos de microcefalia fue de 33 cms(41), la cual muestra apenas una
sensibilidad diagndstica para microcefalia de apenas el 79% y es considerada
inadecuada por la Organizacion Mundial de la Salud, mientras que los
parametros establecidos por las tablas Intergrowth 1y 2 llegan al 97.8 y 99.9%
respectivamente con dimensiones para circunferencia cefalica menor. (44)Esta
observaciéon resta importancia de manera significativa a los reportes oficiales

realizados en Brasil. Anexo 1.

De Oliveira, Santana et al reportaron en una serie de casos de 11 neonatos del
estado de Paraiba en Brasil cuyas madres tuvieron cuadro clinico y serologia
positiva una mortalidad perinatal de 27.3% con un perimetro cefalico al
nacimiento adecuado segun la Organizacion Mundial de la Salud para
diagnoéstico de microcefalia de 31 cms. Ademas de la microcefalia identificaron
mediante ecografias reduccion del volumen cerebral, ventriculomegalia,
hipoplasia cerebelar, lisencefalia con hidrocefalia y artrogriposis. La importancia
de dicho estudio a pesar del nUmero de casos del que consta la serie radica en

que fueron realizadas muestras para serologicas y de patologia para descartar
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otras posibles etiologias de microcefalia, las cuales tuvieron resultados
negativos.(45)

Ante toda la informacion existente se presenta la duda de la veracidad de los
datos reportados, situacion que despierta la necesidad de realizar un estudio
dentro de nuestro universo de pacientes obstétricas que presentaron un cuadro

clinico sugestivo de infeccion por virus Zika.
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Capitulo I

HIPOTESIS

e La infeccion por virus Zika durante el embarazo se asocia a resultados

perinatales adversos.

HIPOTESIS NULA

e Lainfeccion por virus Zika durante el embarazo no se asocia a resultados

perinatales adversos.
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Capitulo IV

Objetivos

OBJETIVO GENERAL

1. Asociar los resultados perinatales de pacientes con resultado positivo

para infeccién del virus de Zika.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la incidencia de virus Zika en la poblacién de pacientes
embarazadas con datos clinicos sugestivos durante el brote en Nuevo

Ledn sucedido en el periodo del 26 de Agosto al 20 de Diciembre del 2016.

2. Reportar las caracteristicas epidemiolégicas y demograficas de las

pacientes con datos sugestivos para infeccién por virus Zika.
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Capitulo V

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo,
comparativo. El universo estara conformado por todas las gestantes entre 13 —
44 afios de edad con eembarazé confirmado con prueba inmunolégica de
embarazo o ultrasonido que acudieron con cuadro clinico sugestivo de infeccién
por virus Zika al servicio de obstetricia del hospital universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez” durante el periodo del 26 de Agosto al 20 de Diciembre del
2016. Se excluyeron pacientes en quienes no se pudo obtener informacién sobre
los resultados perinatales.

FUENTES DE INFORMACION

Se revisaron los expedientes de las pacientes que durante la gestaciéon
acudieron con clinica sugestiva de enfermedad por Zika, para recabar los datos
perinatales.

En el caso de las pacientes que no recibieron atencion del evento obstétrico en
nuestro hospital se contactaron via telefonica para la obtencion de los datos.
Como parte de la obtencién del consentimiento informado verbal, la persona que
realizé la llamada telefénica se presentd otorgando su nombre, cargo y lugar de
procedencia de la llamada explicando el motivo de la llamada y el objetivo del
estudio, solicitando su autorizacion para otorgar datos relacionados al
nacimiento como hospital de nacimiento, edad gestacional al nacimiento, sexo,
peso, talla, fecha de nacimiento, prematurez, asfixia neonatal, microcefalia y/u
otros defectos congénitos.
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DEFINICION DE CASO

Se incluyeron mujeres embarazadas que cumplieroncon las caracteristicas de
caso sospechoso o probable de acuerdo con el siguiente criterio.

Caso _sospechoso. Persona que presentaba fiebre igual o mayor a 38.5° C,
exantema maculopapular o conjuntivitis no purulenta y/o artralgias acompafado
0 no de cualquiera de los siguientes signos y sintomas: edema en miembros
inferiores, cefalea, mialgia, astenia, dolor retro-orbitario, anorexia, vomito,
diarrea, dolor abdominal y que hubiera viajado o proviniera de areas endémicas
con transmision activa.

Caso probable. Paciente con fiebre, exantema maculopapular, conjuntivitis de
etiologia desconocida y/o artralgias.

Caso _confirmado: paciente con resultado positivo por reaccién de cadena de
polimerasa en tiempo real para virus Zika y negativos para fiebre Chinkungunya
y Dengue.

Documentar criterio epidemiolégico (No indispensables para su inclusién)

a. Residir o habervisitado areas epidémicas para virus Zika en los 15 dias
anteriores a la aparicion de los sintomas

b. Haber mantenido relaciones sexuales sin proteccibn con hombres que
hubieran viajado a zonas con transmision activa del virus dentro de los 28
dias posteriores al regreso del viaje si no habian tenido sintomas o de 6
meses en los casos con diagndstico confirmado por laboratorio.

MANEJO DE LA MUESTRA BIOLOGICA

Durante el presente estudio no se manejé ninguna muestra biolégica. Se trabajo
con informacién recopilada de los expedientes de las pacientes. Las muestras
fueron analizadas en el departamento degastroenterologia del hospital
universitario “José Eleuterio Gonzélez” de la Universidad Autbnoma de Nuevo
Leon.
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ENSAYO SEROLOGICO Y DESCRIPCION:

Se uso el kit Trioplex Real-time RT-PCR Assay (TrioplexRT-PCR).

Ensayo proporcionado de manera gratuita por el centro de Control de
Enfermedades de los Estados Unidos de Norteamérica para la deteccidn
cualitativay diferenciacion de ARN de virus Zika, virus del Dengue y virus
Chikungunya en muestras séricas humanas o liquido cefalorraquideo, y parala
deteccion cualitativa de Zika ARN del virus en la orina y el liquido amniético

El ensayo ha sido disefiado para su uso con muestras recogidas deindividuos
que cumplian los criterios clinicos de virus Zika CDC  ylo criterios
epidemioldgicos virus Zika CDC

ANALISIS DE LAS MUESTRAS

Se extrajo el RNA empleando el kit QlAamp Viral RNA Mini Kit. El material

genético se mantuvo en refrigeracion hasta su uso.

Se llevo a cabo la PCR en tiempo real usando el kitTrioplexRT-PCR vy el kit
SuperScript® 1ll Platinum® One-StepgRT-PCR System, de acuerdo a las

instrucciones del fabricante.

Se corrieron las PCR en el equipo SmartCycler (Cepheid)

MUESTRA

Se realiz6 un muestreo por conveniencia de los expedientes de las pacientes en
el periodo de estudio (26 de Agosto al 20 de Diciembre del 2016).
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IDENTIFICACION DE VARIABLES
Las variables a estudiar se clasificaron:
Relativas a la paciente:

e Edad
e Paridad
e Diasde evolucion de la sintomatologia

e Presencia de contactos

Relativas al neonato

¢ Peso
e Talla
e Sexo

e Escala de Capurro

e Condicion de salud al nacer
e Defectos congénitos

e Microcefalia

e Asfixia neonatal

Los datos estadisticos se procesaron en el paquete estadistico Statistical
Package for the Social Sciences version 20, (SPSS v20.0), para el calculo de
prevalencias y comparacion de proporciones. Se realizaron como prueba
estadistica tablas de contingencia, de frecuencia, porcentajes, asi como medidas
de tendencia central y de dispersién. Las variables cualitativas se analizaron con
la prueba de chi cuadrada con nivel de significancia al 95 %, tomando como
medida de significancia estadistica p< 0.05.Los resultados se presentaron en

tablas de frecuencia y graficos
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo fue sometido para su evaluacion al Comité de Etica y
Comité de Investigacion de la Facultad de Medicina de la UANL y Hospital

Universitario “José Eleuterio Gonzalez” y fue aprobado con la clave G117-00011.

No es necesaria la identificacion del paciente para el propdsito del estudio.
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Capitulo VI

RESULTADOS

En el presente estudio participaron 231 pacientes. Dentro de sus caracteristicas
demogréficas se registré la edad promedio de 23 afios con una desviacion
estandar de 6.5 afios y un rango de 13 a 44 afos; la paridad promedio de las
pacientes fue de 2 gestas con un rango de 0 -7 gestas; el 36.3% de las pacientes
fueron primigestas, el 26.8% secundigestas, el 21.6% tercigestas y el 15.1%
contaban con 4 0 mas gestaciones. Respecto a la edad gestacional la media fue
de 28.5 semanas de embarazo al momento de presentar la sintomatologia

sugestiva de Zika y cursaban con 3 dias de evolucion con los sintomas(Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la poblacion de

estudio

n. 231
Edad 23.8+6.5* Rango: 13 -44 afios

Paridad 2 Rango: 0-7

Primigestas 84 (36.3 %)
Secundigestas 62 (26.8 %)
Tercigestas 50 (21.6 %)
Multigestas 35 (15.1 %)

Semanas al dx 28.5 sdg

Dias de evolucién 3+1.3*

* Media (desviacion estandar, DE)

Los resultados acerca de las muestras séricas y urinarias tomadas de las
pacientes con sintomatologia sugestiva para infeccion por virus Zika se resumen
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en latabla 2. El 92.8% (n=218) de las pacientes contaron con muestras tanto de
orina como séricas, el 3.8% (n=9) solo con muestra sérica y el 1.7% (n=4) solo

con muestra urinaria.

Tabla 2. Resultados serolégicos

n. 231

Tipo de muestra

9 (3.8 %)
4 (1.7 %)
218 (92.8 %)

105 (45.4 %) NEGATIVO 126 (54.5 %)

Respecto al resultado por Reaccion en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real
el 45.4% (n=105) tuvieron resultado POSITIVO y el 54.5% (n=126) tuvieron
resultado NEGATIVO.
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En la tabla 3 se representa el trimestre en el que se presentaron las pacientes
con el cuadro sugestivo de infeccion por Zika, el 9.9% (n=23) de las pacientes
cursaban el ler trimestre de la gestacion, el 24.6% (n=57) cursaban el 2do

trimestre y el 65.3% (n=151) cursaban el tercer trimestre de la gestacion

Tabla 3. Clasificacion trimestral de la infeccion

n. 231

ler trimestre 23 (9.9 %)
2do trimestre 57 (24.6 %)

3er trimestre 151 (65.3 %)
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En la tabla 4 se muestran los resultados acerca de la sensibilidad diagnéstica
que representaron los sintomas; el sintoma predominante fue el exantema
presente en el 90% y 84% del grupo positivo y negativo respectivamente. Todos
los sintomas evaluados estuvieron presentes tanto en pacientes con resultados
positivos como negativos, excepto el edema de las extremidades, solo se mostro
sensibilidad diagndstica estadisticamente significativa al presentar artralgias con
un valor de p <0.05, sin embargo dada la diversidad de los sintomas del cuadro

clinico es insuficiente considerarlo como definitivo para el diagndstico clinico.

Tabla 4. Asociacion de datos clinicos con resultados seroldgicos

_ POSITIVO NEGATIVO P

33 (3%) 25 (19%) 0.39
95 (90%) 106 (84%) 0.153
29 (27.6%) 28 (22.2%) 0.343
47 (44%) 44 (34.9%) 0.127
2 (1.9%) 1 (0.7%) 0.458
25 (23%) 21 (16.6%) 0.176
18 (17.1%) 16 (12.6%) 0.901
40 (38%) 33 (26.4%) 0.05
46 (43%) 46 (36.5%) 0.259
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En la tabla 5 se muestran los resultados perinatales de las pacientes con
resultados tanto positivos como negativos. Se lograron recabar los resultados
perinatales del 71% (n=164) de las pacientes, quienes estaban distribuidas en
ambos grupos, 32% (n=74) de las pacientes de quienes se cuenta con los
resultados neonatales correspondian a pacientes con resultado serolégico
POSITIVO y 39% (n=90) a resultado NEGATIVO.

Dentro del grupo de pacientes con resultado positivo, el sexo predominante fue
el femenino con el 63% (n=47) de los neonatos, en el grupo con resultado
negativo no existié sexo predominante. El peso neonatal fue de 3297 grs y 3228
grs para las madres con resultados positivos y negativos respectivamente. En lo
referente a la talla neonatal fue 50.8 cms y 49.9 cms para los resultados positivo
y negativo respectivamente. Respecto al peso neonatal no hubo neonatos de
muy bajo peso al nacer en ninguno de los grupos de estudio, se mostro
predominancia en el grupo de peso eutréfico para la edad gestacional (2501-
4000 grs) con un 95.9% (n=71) y 88.8% (n=80) para los grupos positivo y
negativo respectivamente, y no existio diferencia importante respecto a neonatos
con macrosomia. La valoracién neonatal de Capurro predominante para ambos
grupos fue de 39 semanas de gestacién. La via predominante de nacimiento fue
la cesarea para el grupo de resultado positivo con un 51.3% (n=37) y el parto
para el grupo con resultado negativo con 55.5% (n=49), no hubo diferencia entre

ambos grupos respecto a la ocurrencia de abortos.
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Tabla 5. Resultados perinatales

71 % (N=174) ZIKA (+)N: 74 ZIKA (-)N: 90 p
Sexo femenino 47 (63 %)** 45 (50 %) ** 0.88
Peso 3297.1 £ 418* 3228.2 £ 547* 0.151
Talla 50.8+21 499+5.8 0.219
Peso Neonatal

<700 - 1500 0 0
1501 — 2500 1 (1.3 %) 5 (5.5 %)
2501 — 4000 71 (95.9 %) 80 (88.8 %) 0.833

> 4000 2 (2.7 %) 5 (5.5 %)

39 (36 —41)** 39 (34-41)* 0.482
VIA DE NACIMIENTO

Parto 36 (48.6 %)** 49 (55.5%)
Cesérea 37 (51.3%) 40(46.6%) 0.394
Aborto 1 (1.3 %) 1 (1.1%)

** Mediana (rango) * Media (DE)
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La tabla 6 muestra los resultados perinatales adversos tanto para las pacientes
con resultados positivos como negativos; se presentaron 11 resultados
adversos, el 54.5% (n=6) de los defectos congénitos pertenecieron a pacientes
dentro del grupo con resultadoseroldgico positivo y el n 45.4% (n=5) de los
defectos congénitos correspondié al grupo con resultado serolégico negativo,
situacién que no muestra significancia estadistica. Dentro del grupo de pacientes
con resultado positivo 5/6 constituian defectos congénitos y 1/6 correspondia a
restriccion del crecimiento intrauterino mientras que dentro del grupo con
resultado negativo 2 fueron defectos congénitos y 3 se debieron a restriccion del

crecimiento intrauterino, sin mostrar significancia estadistica.

Tabla 6. Resultados perinatales adversos

Resultados adversos 6 5 0.518
Defectos congénitos

O O

Craneosinostosis 0 1

Polidactilia 1 0
1 0
1 0

Dacriocistocele 0 1
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Soplo cardiaco 2

Restriccion del Crecimiento Intrauterino

|

La tabla 7 muestra el riesgo relativo de defectos congénitos en pacientes con
resultado POSITIVO, con un valor de p de 0.518 y RR de 1.225 con un intervalo
de confianza de 95% no muestra relevancia estadistica para la asociacién de
defectos congénitos y la infeccidn por virus Zika durante el embarazo.

Tabla 7. Riesgo de defectos congénitos en pacientes con
Zika (+)

RR IC (95 %)

- 1.225 (0.695 — 2.161)
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Capitulo VII

DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue establecer la asociacién entre los
resultados perinatales en las pacientes con resultado positivo para infeccion
durante la gestacién con virus Zika, asi como determinar las incidencia de
resultados positivos y las caracteristicas epidemiolégicas y demograficas de las
pacientes embarazadas que acudieron con cuadro clinico sugestivo para la
infeccion durante el brote reportado en Nuevo Ledn en el afio 2016.

Respecto a las caracteristicas demograficasse muestra similitud de las pacientes
de nuestro estudio con las caracteristicas reportadas en la literatura ya que se
trata de pacientes en edad fértil, asi mismo los principales brotes reportados
recientemente sucedieron en América Latina, region geogréfica que comparte
estilos de vida y status econémico.(46)(47)

La mayoria de las pacientes en el presente estudio presentaron el contagio
durante el 3er trimestre de la gestacion, situacién que reduce la posibilidades de
presentar defectos congénitos o resultados neonatales adversos, dicha
distribucion es de esperarse diferente en cada estudio realizado puesto que se
encontraran gestaciones en curso sin importar el tipo de poblacion.(45)(48)(43)

Respecto al cuadro clinico el sintoma predominante de las pacientes tanto en el
grupo con resultado serolégico positivo como negativo fue el exantema
maculopapular, seguido por las artralgias, mialgias y el prurito similar a lo
reportado en Brasil, Colombia y el resto de brotes en el mundo(46)(13)(33) sin
embargo solo las artralgias presentaron significancia estadistica para establecer
el resultado seroldgico positivo.

Los resultados perinatales en nuestro estudio fueron favorables al igual que en
la mayoria de los estudios reportados a nivel mundial, si bien es cierta la
polémica desencadenada por el aumento del nimero de casos de microcefalia y
otros defectos congénitos reportados en Brasil y otros paises
americanos(45)(43)(46) no fue asociada a una mayoria de las pacientes
infectadas incluso durante el primer trimestre de la gestacién. En Colombia,
Pacheco, Beltran, Nelson et al reportaron de 50 casos de microcefalia, solo 4
con resultado seroldgico positivo para Zika en los cuales descartaron otras
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posibles etiologias para la afeccidn, lo que estableceria una asociacion de
causalidad sin embargo estos representan una minoria(46).Dentro de los
neonatos de nuestro estudio fueron reportados 11 resultados adversos, con
similitud en la distribucion entre pacientes con resultados seroldgicos positivos y
negativos, de los defectos congénitos reportados ninguno ha sido reportado o
podria asociarse al virus de Zika como etiologia.

La posibilidad de resultados adversos en los hijos de madres con contagio por
Zika durante la gestacion especialmente microcefalia fue reportado por la
Organizacion Mundial de la Salud como elevado especialmente cuando este
sucede durante el primer trimestre (49), en nuestro estudio solamente el 9.9%
presentaron el contagio durante el ler trimestre, situacién que pudo haber
favorecido la ausencia de neonatos afectados, asi mismo, el 65% de nuestras
pacientes presentaron el contagio durante el 3er trimestre de la gestacion,
Pereira, Raja Gabaglia, et al y Pacheco, Beltran, Nelson et al(46)(50)(50)
reportaron la ausencia de dafio fetal en esta etapa gestacional.

La debilidad de nuestro estudio radica en el tamafio de la muestra,asicomo en la
pérdida de informacién respecto a los resultados perinatales del 29% de las
participantes, sin embargo se cuenta con la mayoria de los resultados, situacion
que permite establecer una tendencia, aunque no es posible desestimar los
resultados reportados previamente por otros autores ni descartar el riesgo
implicito al contraer la infeccibn por virus Zika durante la gestacion
especialmente en el primer trimestre
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Capitulo VI

CONCLUSIONES

La infeccidn gestacional por virus Zika dentro de nuestra poblacion estudiada no
represento un factor de riesgo para resultados adversos neonatales.
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Capitulo IX

ANEXO 1
Cutoffs Specificity* Sensitivity!  Estimated annual number of
suspected cases (thousands)t
Northeast Brazil  Brazil
Brazil's Ministry of Health* <33 cm for term newborn babies of both sexes; — 793% 92% 158 602
(up to Dec 8, 2015) <=2 5D of Fenton reference’ by gestational age
and sex for preterm babies
Brazil's Ministry of Health* 32 cm for term newborn babies of both sexes;  93.8% 86% 46 178
(after Dec 8, 2015) <=2 SD of Fenton reference by gestational age and
sex for preterm babies
Pan American Health Organization® <3rd percentile (WHO child growth standards®)  961% 80% 29 114
for term newborn babies (<316 cm for girls and
32.0 cm for boys) and of the Fenton or
InterGrowth reference for preterm babies
Below -2 SD, InterGrowth standards™ <=2 SD (InterGrowth standards) for gestational ~ 97.8% 85% 18 63
age and sex, all newborns
Below -3 SD, InterGrowth standards™ <=3 5D (InterGrowth standards) for gestational ~ 99.9% 57% 08 3

age and sex, all newborns

*Based on applying the InterGrowth standards to the distribution of livebirths by gestational age in Brazil. Preliminary results based on a case series of 31 newborn babies
with radiological evidence of brain abnormalities. $Cakulated on the basis of sensitivity and the gestational age distribution of Brazilian newborn babies.

Table: Preliminary estimates of the specificity, sensitivity, and number of suspected cases of microcephaly in Brazil according to different screening criteria
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