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OPINION DEL TUTOR

En los Ultimos afios en nuestra regién se han venido presentando nuevas
patologias que han obligado a nuestros sistemas de salud a establecer pautas
para el abordaje y tratamiento de las mismas en correspondencia con experiencias
en otros grupos poblacionales.

Realizar estudios de las patologias que se estan presentando en forma
novedosa en nuestra poblacion es un reto que todos los clinicos deberiamos
impulsar para garantizar el abordaje y tratamiento mas idoneo en nuestra
poblacion en particular.

Describir como se expresan estas nuevas patologias en nuestra poblacion y
cuales son las probables consecuencias de la exposicién a estos nuevos agentes
infecciosos genera conocimientos que se deben ir validando en el transcurso del
tiempo para entender el desarrollo de la enfermedad misma, sus consecuencias y
cudles son los tratamientos y medidas preventivas mas actuales para enfrentarlas.

El trabajo de la Dra. Gabriela Martinez pretende describir las
manifestaciones clinicas observadas en los recién nacidos hijos de madre con
diagnostico Zika por Reacciéon en Cadena de Polimerasa durante el periodo
gestacional, con lo cual considero se da un pequefio aporte al conocimiento de
cOmo esta patologia se esta expresando en estos grupos poblacionales. El
conocimiento generado nos puede ayudar a realizar intervenciones acordes a

nuestra realidad y mas exitosas.

Dr. Heberto Guadalupe Mejia Maldonado
Especialista en Pediatria
Coordinador Docente de Pediatria

Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios
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l. INTRODUCCION

En 2015, un nuevo virus apenas conocido, llamado Zika, ha hecho su
aparicion a nivel global y en proporciones epidémicas. En la actualidad afecta a 31
paises y territorios en Ameérica. El virus del Zika es un arbovirus perteneciente a la
familia Flaviviridae, género Flavivirus, que incluye a otros flavivirus, como el virus
del dengue, el de la fiebre amarilla o el virus del Nilo occidental; su extension ha
causado una notable preocupacién en la comunidad cientifica y médica a nivel
mundial, debido al elevado niamero de casos, paises y areas afectadas, mujeres
embarazadas y las complicaciones neuroldgicas en neonatos y lactantes descritas

recientemente.

Las embarazadas tienen el mismo riesgo que el resto de la poblacion de
infectarse con el virus del Zika, que es transmitido por la picadura de un
mosquito Aedes infectado. Muchas de ellas pueden ignorar que tienen el
virus porque no desarrollaran los sintomas. Sélo una de cada cuatro personas
desarrolla los sintomas de la infeccion por el zika, y entre quienes si son

afectados, la enfermedad es comidnmente leve.

Actualmente se esta investigando el efecto de este virus sobre los fetos. El
Ministerio de Salud de Brasil establecié por primera vez la relacion entre el virus y
la microcefalia en un comunicado que transmite la alarma y el desconcierto ante la

epidemia.

El andlisis preliminar de la investigacion realizada por expertos en Brasil
determind que posiblemente el mayor riesgo de aparicion de microcefalias y
malformaciones esta asociado con la infeccion en el primer trimestre del

embarazo.



Esta informacion acerca de la transmision de la madre al feto aun esta
limitada. La transmision perinatal ha sido reportada con otros virus transmitidos
por vectores, como el dengue y el chikungunya. En estos momentos se estan
realizando estudios sobre la posible transmisién de la madre al bebé del virus y

sus posibles efectos sobre el bebé.

Existe un conocimiento limitado sobre los mecanismos patogénicos
implicados, los factores de susceptibilidad genética y ambiental, y las
consecuencias de la infeccidn del virus del Zika en el ser humano. Se desconocen
las complicaciones a corto y largo plazo en recién nacidos de gestantes con

infeccidn por virus Zika.

Desde el punto de vista clinico, el zika aparentemente causa
malformaciones congénitas como microcefalia y deja consecuencias muy graves
en los niflos como, por ejemplo, retardo mental severo, paralisis cerebral,
convulsiones, ceguera o sordera. Eso es lo que de alguna manera nos han
mostrado los casos que se han documentado sobre zika en Brasil. Sin embargo,
no existe consenso especifico respecto al hecho de que el virus del Zika cause

este tipo de malformaciones congénitas y afecciones neuroldgicas.

El objeto de esta investigacion es revisar los datos clinicos vy
epidemiolégicos que disponemos, para obtener nuestras propias respuestas sobre
el impacto del virus del zika en el aspecto clinico y del neuro desarrollo en la
creciente poblacién neonatal del Hospital Militar Escuela Alejandro Davila Bolafios
en el periodo de agosto 2016 a julio 2017.

Los resultados que arrojen el presente estudio daran la pauta para
continuar en la busqueda de nueva informacién para ampliar el limitado
conocimiento que hasta el momento tenemos sobre este terrible brote y su

impacto en la poblacion infantil.



Il ANTECEDENTES

A comienzos de 2015, se identificé un brote del virus del Zika, un flavivirus
gue se transmite por medio de mosquitos de la especie Aedes en el noreste de

Brasil, una zona donde también circulaba el virus del dengue.

. Hacia septiembre, comenzaron a salir a la luz una serie de informes que
sugerian un aumento en la cantidad de nifios nacidos con microcefalia en las
areas afectadas por el virus del Zika, y se identificé el ARN del virus del Zika en el
liguido amnidtico de dos mujeres cuyos fetos padecian microcefalia, conforme a

los hallazgos realizados por medio de ecografias hechas antes del parto.

La epidemia de microcefalia reportada en Brasil en 2015 es el resultado de
la infeccion congénita por el virus del Zika de madre a hijo, de acuerdo con un
estudio preliminar de casos y controles del grupo de investigacion sobre la
epidemia de microcefalia (MERG por sus siglas en ingles), publicada en la revista
médica britdnica The Lancet infectious Disease"Association between Zika virus
infection and microcephaly in Brazil, January to may,2016: Preliminary report of a
case-control Study" Los autores sefialan que este analisis preliminar muestra una
fuerte asociacion entre la microcefalia y la confirmaciéon por laboratorio de la
infeccién por el virus del Zika, la investigacion analizo 32 casos de nifios con
microcefalia y 62 controles, la investigacion busco conocer si habia infeccion por el
virus del Zika ,si las mujeres fueron expuestas a alguna droga, producto o
ambiente contaminado ,0 si las madres que tenian dengue anteriormente y se
infectaron por Zika tienen mas probabilidades de tener hijos con microcefalia,
entre otros factores, la version final est4 estudiando el fenotipo de nifios con

microcefalia.

. De un cohorte de 35 nifios con microcefalia que nacieron entre agosto y

octubre de 2015 en ocho de los 26 estados de Brasil y que se documentaron en el
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registro, cuyas madres habian vivido o habian visitado areas afectadas con el
virus del Zika durante el embarazo, 25 (71 %) nifios tenian microcefalia grave
(circunferencia de la cabeza superior a tres desviaciones estandar por debajo de
la media para el sexo y la edad gestacional), 17 (49%) tenian al menos una
anormalidad neurolégica y, de 27 niflos sometidos a estudios neurologicos por
imagenes, todos presentaban anormalidades. Las pruebas de deteccién de otras

infecciones congénitas arrojaron resultados negativos.

Sin duda alguna, las advertencias que han sido publicadas por los distintos
paises y organizaciones de salud internacionales se abocan al aumento de casos
de microcefalia probablemente debidos a la infeccién por Zika, pero la realidad es
que la experiencia brasilefia es la mas importante al respecto, debido a un
incremento de los casos de microcefalia que concuerdan con la aparicién de la
epidemia que iniciaron en la region noreste del pais (9), con casos aislados y

sospechosos en otros paises como Panam@, Venezuela y Colombia.

Aunque el vinculo entre el virus Zika y microcefalia no se ha comprobado
definitivamente, los resultados de laboratorio de los Centros para el Control y
Prevencion de Enfermedades de los EE.UU. (CDC), con muestras de tejidos de
los nifios afectados, estudiadas con técnicas de inmunohistoquimica y basadas en

acidos nucleicos, parecen fortalecer la conexion.

Las alteraciones cerebrales que conducen a la microcefalia tienen lugar
durante el primer y segundo trimestre del embarazo, por la transmision placentaria
del virus de la madre al feto. Entre las complicaciones de la microcefalia se incluye
enanismo o0 baja estatura, distorsion facial, retraso mental, hiperactividad, y
convulsiones. Al ser una enfermedad de aparicion nueva, las publicaciones
existentes a la fecha son también muy recientes, sin estudios cientificos
concluyentes en cuanto al verdadero riesgo que implica la infeccion para la

embarazada, su progenie y para la poblacion en general.



Se necesitan estudios adicionales para confirmar el vinculo entre la
microcefalia y la infeccion por el virus del Zika durante el embarazo y para
entender cualquier otro efecto adverso en el embarazo que se relacione con la

infeccién por el virus del Zika.



[l. JUSTIFICACION

Malformaciones fetales han sido descritas en infecciones virales como la
rubéola, Citomegalovirus, Herpes simple tipo 1y 2 y en la actualidad por el Virus
Zika.

La asociacion entre Zika y anormalidades fetales ha requerido de estudios
rigurosos y la evidencia actual sugiere que al igual que otros virus, puede haber
desarrollado distintas formas para superar la defensa trofoblastica, con una
predileccion Unica para atacar el tejido neuronal del feto, causando
principalemente anormalidades en el neuro-desarrollo. Diferentes estudios han
encontrado que el virus del Zika no afectaria al feto al final del embarazo, el
mecanismo por el cual el el Virus Zika podria causar alteraciones neurologicas

fetales aln es desconocido.

El interés de realizar dicha investigacion radica en la poca o casi inexistente
informacion y registro que se tiene sobre el tema en Nicaragua. La informacién
que se obtenga ser podra comparar con la literatura internacional. De los
resultados también se podra tomar decisiones sobre la prevencion, deteccion,
abordaje de las complicaciones de dicha enfermedad y estrategias de capacitacién
al personal de salud involucrado y de esa manera conocer el impacto global que
tiene en la poblaciébn neonatal y sus consecuencias a corto y largo plazo en el

desarrollo neuronal y psicosocial y en la vida futura de nuestros nifos.

Los hallazgos encontrados en este estudio no solo demostraran la relacion
entre la infeccion de gestantes con virus Zika y las posibles consecuencias en el
producto a corto y mediano plazo, sino que alertaran a la poblacion femenina en
edad reproductiva sexualmente activa que habita en nuestro pais donde Zika es
reportado como endémico, sobre la precaucion al planificar la concepcion de un
bebé hasta que aparezca la aparente asociacion entre la infeccion con el virus y

las complicaciones neurolégicas sea confirmada o refutada.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cuadles son las manifestaciones clinicas en nifios nacidos de madres con
infeccion gestacional por Virus Zika en el Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro
Davila Bolafios” en el periodo comprendido del 1° de agosto 2016 al 31 de Julio
201772
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir las manifestaciones clinicas en nifios nacidos de madres con
infeccidén gestacional por Virus Zika en el Hospital Militar Escuela” Dr. Alejandro
Davila Bolafios” en el periodo comprendido del 1° de agosto 2016 al 31 de julio
2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Describir los datos sociodemogréaficos y antecedentes de las madres con
infeccién gestacional por Virus Zika.

2. ldentificar caracteristicas semiolégicas relevantes del recién nacido.
Describir las manifestaciones clinicas del sistema nervioso central,
oftalmoldgicas, sistema osteomioarticular y auditivas en nifios nacidos de
madres con infeccidén gestacional por Virus Zika.

4. Establecer la asociacién entre el trimestre de embarazo en que se
diagnostico infeccion por Virus Zika y las manifestaciones clinicas en los
nifos.

5. Establecer la asociacion entre los antecedentes maternos y las

manifestaciones clinicas en los nifos.
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VI. MARCO TEORICO

Virus Zika.

En 1947, un estudio de la fiebre amarilla produjo el primer aislamiento de
un nuevo virus, a partir de la sangre de un mono rhesus centinela que habia sido
colocado en el Bosque Zika de Uganda (Petersen, Jamieson, Powers, & Honein,
2016). El virus Zika permanecid en relativa oscuridad durante casi 70 afios;
Entonces, en el lapso de tan solo 1 afo, el virus Zika fue introducido en Brasil
desde las islas del Pacifico y se extendié rapidamente por las Américas. Se
convirti6 en la primera enfermedad infecciosa importante relacionada con los
defectos de nacimiento en seres humanos que se descubrio en mas de medio
siglo y cred una alarma tan global que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

declararia una emergencia de salud publica de interés internacional. *

Epidemiologia Mundial.

El virus Zika es un flavivirus de la familia Flaviviridae. Aunque el virus Zika
fue aislado en varias ocasiones de mosquitos de Aedes africanus después de su
descubrimiento en 19471, inicialmente no habia indicios de que el virus causara
enfermedades en seres humanos. Sin embargo, un andlisis serolégico que
involucrd a residentes de multiples areas de Uganda revel6 una seroprevalencia
del 6,1% de anticuerpos contra el virus Zika, lo que sugirid que la infeccion en

humanos era frecuente.

La enfermedad humana causada por el virus Zika fue reconocida por
primera vez en Nigeria en 1953, cuando se confirmd la infeccion viral en tres
personas enfermas. A pesar del reconocimiento de que la infeccion por el virus
Zika podia producir una enfermedad leve y febril, sélo se informaron 13 casos

naturalmente adquiridos durante los siguientes 57 afios. 13-16 Asi, fue una gran

13



sorpresa cuando un brote de 2007 en varias islas en el Estado de Yap, Estados
Federados de Micronesia, resulté en un estimado de 5000 infecciones entre la
poblacién total de 6700.

El virus Zika fue identificado por primera vez en América en marzo de 2015,
cuando se produjo un brote de una enfermedad exantematica en Bahia, Brasil.'En
octubre, el virus se habia extendido a por lo menos 14 estados brasilefios, y en
diciembre de 2015, Brasil El Ministerio de Salud estim6 que habian ocurrido hasta
1,3 millones de casos sospechosos. Para marzo de 2016, el virus se habia

propagado a por lo menos 33 paises y territorios en las Américas.

En septiembre de 2015, los investigadores en Brasil observaron un
aumento en el numero de nifios nacidos con microcefalia en las mismas &reas en
las que se informé por primera vez al virus Zika 4 ya mediados de febrero de 2016
se registraron mas de 4300 casos de microcefalia, Y el diagnéstico erréneo
probablemente aumento este ndmero. Posteriormente, los investigadores
polinesios franceses identificaron retrospectivamente un mayor numero de
anomalias fetales, incluida la microcefalia, después del brote del virus Zika en ese
pais.

Epidemiologia del Zika en América Central.

Entre los paises que han reportado casos de Zika confirmados por pruebas
de laboratorio, asi como aumento de casos de sindrome de Guillan Barre estan
Guatemala y el Salvador, Costa Rica, Nicaragua y Honduras. Segun reportes
finales de la OPS hasta el 31 de diciembre del 2016, el salvador hubo 11,413
casos sospechosos,51 casos confirmados y 4 casos de sindrome de microcefalia
congénito asociado a Zika, en Guatemala 3,343 casos sospechosos,788 casos
confirmados y 15 casos de sindrome congénito asociado a Zika, en Honduras
31,936 casos ,298 casos confirmados y 2 casos de sindrome congénito asociado

a Zika ,en Costa Rica hubieron 1,649 casos confirmados de Zika de los cuales 150
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eran embarazadas y se presentaron 2 casos de sindrome congénito asociado a
Zika.

Epidemiologia del Zika en Nicaragua.

El 27 de enero de 2016 se registraron los dos primeros casos positivos de
Zika en Nicaragua. A mediados de agosto de 2016 se confirma el primer caso de
microcefala asociado a Zika. A finales del 2016 las autoridades gubernamentales
reportan un acumulado de 2,051 casos, de los cuales unas (54 %) 1,117 son
mujeres embarazadas. La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) revela
en un informe que, hasta el 31 de diciembre del 2016, Nicaragua fue el pais de
Centroamérica con mas casos de Zika, pues en ese afo se dieron 2,051 casos.
En el 2017 ya llevamos reportados cuatro nuevos casos. Segun el informe de la
OPS, después de Nicaragua se ubica Costa Rica, donde se contabiliz6 1,553
casos confirmados, de los cuales 139 son mujeres embarazadas. En ambos

paises se registraron dos casos de microcefalia asociados al Zika.

Trasmision del virus Zika.

Se ha identificado un ciclo de transmision silvestre en el que participan
primates no humanos y especies forestales de mosquitos Aedes °En ambientes
urbanos y suburbanos, el virus Zika se transmite en un ciclo de transmision
humano-mosquito-humano® El virus Zika por medio de los A. aegypti y A.
albopictus los cuales son las Unicas especies conocidas de Aedes en las

Américas.

A pesar de la asociacion de A. aegypti y A. albopictus con brotes, se
encontré que ambos tenian una competencia inesperadamente baja pero similar
(es decir, la capacidad intrinseca de un vector para transmitir biolégicamente un
agente patdgeno) para la cepa del virus Zika del genotipo asiatico, como
determinado por una baja proporcion de mosquitos infectados con saliva

infecciosa tras la ingestion de una harina de sangre infectada’. Sin embargo, se
15



cree que A. aegypti tiene una alta capacidad vectorial (es decir, la habilidad
general de una especie vectorial para transmitir un patégeno en un lugar dado y
en un momento especifico) porque se alimenta principalmente de seres humanos,
Una sola comida de sangre, tiene una mordedura casi imperceptible, y vive en

estrecha asociacion con la habitacion humana 8

Otras formas de trasmision del virus Zika.

Pruebas sustanciales ahora indican que el virus Zika puede transmitirse de
la madre al feto durante el embarazo. Se ha identificado el ARN del virus Zika en
el liqguido amnidtico de las madres cuyos fetos tuvieron anomalias cerebrales
detectadas por ultrasonografia °y se han identificado antigenos virales y ARN en
el tejido cerebral y placentas de nifilos nacidos con microcefalia y fallecidos
después del nacimiento, asi como en los tejidos de los abortos espontaneos 1° Se

desconoce la frecuencia y los factores de riesgo de transmision.

Manifestaciones clinicas del Zika.

El periodo de incubacion para el virus Zika es desconocido, pero si es
similar al de otros flavivirus transmitidos por mosquitos, por lo general es menor de
1 semana. La viremia se detecta cuando los sintomas de la enfermedad estan

presentes, pero no despueés.

Entre los donantes de sangre polinesios franceses que dieron positivo para
el virus Zika por RT-PCR, 11 (26%) reportaron conjuntivitis, sarpullido, artralgia o
una combinacién de estos sintomas de 3 a 10 dias después de la donacién de
sangre. Los sintomas mas frecuentes fueron erupcién macular o papular (90% de
los pacientes), fiebre (65%), artritis o artralgia (65%), conjuntivitis no purulenta
(55%), mialgia (48%), Dolor orbital (39%), edema (19%) y vOomitos (10%). La
erupcion es generalmente maculopapular y pruriginosa, y la fiebre, cuando esta

presente, es generalmente de corto y bajo grado. Otros sintomas que se han
16



observado en asociacion con una infeccibn aguda incluyen hematospermia,

audicién metdlica, hinchazdn de manos y tobillos, y hemorragia subcutanea.

Complicaciones neuroldgicas

Se ha observado una relacion temporal y geografica entre el sindrome de
Guillain-Barré y los brotes de virus Zika en el Pacifico y las Américas. En un brote
en Polinesia Francesa, 38 casos de sindrome de Guillain-Barré ocurrieron entre
unas 28,000 personas que buscaron atencion médica. Un estudio de casos y
controles en la Polinesia Francesa revel6 una fuerte asociaciéon (odds ratio,> 34)
entre el sindrome de Guillain-Barré y la anterior infeccion por el virus Zika.
También se han descrito casos de meningoencefalitis y mielitis aguda que
complican la infeccién por el virus Zika **Resultados fetales adversos asociados a

la infeccion por el virus zika.

El espectro completo de los resultados fetales resultantes de la infeccién
por el virus Zika en seres humanos esta aun por determinar; Sin embargo, los
efectos son caracterizados de la infeccidbn materna con el virus de la rubéola y el
citomegalovirus. Las infecciones de rubéola materna en las primeras 10 semanas
de gestacion pueden tener efectos adversos en el feto hasta en un 90% de los
lactantes y disminuir posteriormente, con un riesgo mucho menor después de la

semana de gestacion 18.

Las anomalias congénitas asociadas con la rubéola materna Infeccion
durante el embarazo incluyen pérdida auditiva neurosensorial, cataratas y otras
anomalias oculares, anomalias cardiacas y efectos neurolégicos, incluyendo
discapacidad intelectual, dafio cerebral isquémico y microcefalia. Similarmente, la
infeccibn materna por CMV puede producir efectos profundos en el feto,
incluyendo pérdida auditiva neurosensorial, coriorretinitis y efectos neurolégicos,

como microcefalia, discapacidad intelectual y pardlisis cerebral (Weller, Hanshaw,
17



& Scott, 1962). Para las infecciones primarias con CMV, el riesgo de efectos
fetales adversos es mayor durante el primer trimestre, pero el riesgo persiste en el
segundo Yy tercer trimestre, con algunos resultados fetales adversos observados
en madres que tuvieron seroconversion después de la semana de gestacion 27

(Pass, Fowler, Boppana, Britt, & Stagno, 2006).

De especial preocupacion por el hecho de que algunos recién nacidos sin
efectos adversos evidentes de la infeccion congénita por CMV en el momento del
nacimiento pueden tener una pérdida auditiva tardia o progresiva que no se puede
identificar mediante el cribado de recién nacidos !*. Otras causas de microcefalia
incluyen algunos sindromes genéticos, alteracion vascular durante el desarrollo
del cerebro, deficiencias nutricionales y exposiciébn a ciertas toxinas, como el

mercurio 12

La Microcefalia es un hallazgo clinico que se identifica como un pequefio
diametro de cabeza para la edad gestacional y el sexo y es indicativo de un
problema subyacente con el crecimiento del cerebro. La falta de definiciones de
casos uniformes y estandarizadas ha desafiado el monitoreo preciso de la
microcefalia durante el brote del virus Zika actual. La orientacion de los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) ha recomendado que la
microcefalia se defina como una circunferencia occipitofrontal por debajo del tercer

percentil para la edad gestacional y el sexo **

La microcefalia puede ocurrir como resultado de la secuencia de
interrupcion del cerebro fetal, un proceso en el cual, después de un desarrollo
relativamente normal del cerebro en el embarazo temprano, el colapso del craneo
fetal sigue a la destruccion del tejido cerebral fetal '* Aunque los informes de
casos previos de infeccibn materna que conduce a una secuencia de interrupcién
del cerebro fetal no incluyen informacion sobre el momento de la infeccidon
materna, algunas evidencias indican que este dafio puede ocurrir tarde durante el

segundo trimestre o incluso a principios del tercer trimestre. Los informes iniciales
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de casos de Brasil han sugerido que algunos de los lactantes con microcefalia
relacionados con la infeccidn por el virus Zika tienen un fenotipo compatible con la

disfuncion cerebral fetal.

Los hallazgos del ARN del virus Zika en el liquido amnidtico de fetos con
microcefalia y en el tejido cerebral de fetos y lactantes con microcefalia * asi
como las altas tasas de microcefalia en lactantes nacidos de madres con
antecedentes demostrados de infeccién aguda por el virus Zika, proporcionan una
fuerte evidencia que relaciona la microcefalia con la infeccidbn materna por el virus
Zika.

El momento del virus Zika y las epidemias de microcefalia en Brasil y
Polinesia Francesa indican que el mayor riesgo de microcefalia es en el primer
trimestre ® En el caso de informes de microcefalia, la infeccion materna
documentada del virus Zika ocurri6 con mas frecuencia entre las 7 y las 13
semanas de gestacion, pero en algunos casos ocurrio tan tarde como a las 18
semanas de gestacion ® Un informe preliminar de Brasil indic6é que las anomalias
fetales detectadas por ultrasonografia estaban presentes en el 29% de las mujeres
con infeccion por el virus Zika durante el embarazo. Se han observado pérdidas
fetales precoces y muerte fetal en asociacion con infecciébn materna ocurrida entre
las 6 y las 32 semanas de gestacion. Se han reportado anomalias oculares en

lactantes con microcefalia en Brasil 1/

En el estudio mas amplio con exdmenes oftalmolégicos comprensivos de
nifios con microcefalia, se encontraron anomalias oculares en 10 de 29 pacientes
(35%). Las anomalias oculares mas frecuentes fueron mancha pigmentaria focal,
atrofia coriorretiniana y anomalias del nervio Optico (hipoplasia severa del disco
Optico). Otras manifestaciones oculares en este y otros estudios de caso han
incluido pérdida del reflejo foveal, atrofia neuroretinal macular, subluxacion de la
lente y coloboma del iris. Se desconoce si ocurren manifestaciones oculares

después de la infeccion congénita del virus Zika en nifios sin microcefalia.
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Diagnostico.

El diagnéstico rutinario de la infeccion por el virus Zika es la deteccion de
acido nucleico viral por RT-PCR y la deteccion de anticuerpos IgM mediante
inmunoensayo inmunoenzimatico (MAC-ELISA). La deteccion de acido nucleico
viral en suero proporciona un diagnéstico definitivo; Sin embargo, en la mayoria de
los casos la viremia es transitoria, y el diagndéstico por RT-PCR ha tenido mas
exito dentro de una semana después del inicio de la enfermedad clinica. El ARN
viral se detecta en suero aproximadamente 10 semanas después de la infeccion
en una mujer embarazada cuyo feto tenia evidencia de infeccibn congénita.
Ademas, la viremia es generalmente de bajo nivel, lo que dificulta el aislamiento

viral de las muestras clinicas.

Aunque el momento preciso del inicio y la duracion de la respuesta del
anticuerpo IgM al virus Zika que es detectable por MAC-ELISA aln no se han
definido, la experiencia extensa con otros flavivirus relacionados sugiere que la
IgM aparecera como viremia disminuye dentro de la primera Semana después del
inicio de los sintomas y persistira durante varios meses (Busch et al., 2008). Por lo
tanto, las pruebas RT-PCR de muestras de suero obtenidas en la primera semana
de enfermedad clinica y prueba MAC-ELISA de muestras que no son probadas
por RT-PCR o que resultan negativas por RT-PCR, 13 La considerable reactividad
cruzada de los anticuerpos de flavivirus presenta importantes desafios para la

interpretacion de los resultados de las pruebas seroldgicas.

Datos limitados sugieren que el ARN del virus Zika puede detectarse mas
en la orina que en el suero; si se verifica, esto prolongaria el periodo durante el
cual se puede establecer un diagndstico definitivo de la infeccidn por el virus Zika
mediante RT-PCR 2 un estudio importante que comparé los resultados de RT-
PCR en muestras de suero y saliva indic6é que la RT-PCR tenia una mayor

sensibilidad en la saliva que en el suero, aunque las muestras de algunos
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pacientes eran positivas en suero pero no saliva y la prueba de saliva no Extender
la duracion de detectabilidad del acido nucleico viral después del inicio de la

enfermedad. 1°

No se han establecido regimenes fiables para el diagndéstico de la infeccion
por el virus Zika prenatal y posnatal. El liquido amnidtico ha resultado positivo por
RTPCR en casos de infeccibn congénita por el virus Zika; Sin embargo, la
sensibilidad de RT-PCR en este contexto es desconocida. En el momento del
parto, la sangre del cordén umbilical se puede probar mediante RT-PCR y MAC-
ELISA, pero se desconoce la sensibilidad de estas pruebas para detectar la
infeccion por el virus Zika prenatal. La RT-PCR y las pruebas inmunohistoquimica
han sido utiles para establecer la infeccion del virus Zika en los tejidos de las
pérdidas fetales y en los recién nacidos a término que murieron poco después del

nacimiento (Busch et al., 2008).

Aunque la microcefalia y otras anomalias fetales pueden detectarse en las
18 a 20 semanas de gestacion, a menudo no se detectan hasta mas tarde en el
embarazo, en parte porque algunos casos no ocurren antes en el embarazo.
Ademas, el uso de la ultrasonografia para detectar la microcefalia depende de
factores clinicos y técnicos * y la ecografia no es un medio altamente sensible

para detectar la microcefalia.

Los hallazgos asociados con la infeccion por el virus Zika que se han
observado en la ecografia han incluido, ademas de la microcefalia, un cuerpo
calloso ausente, hidranencefalia, calcificaciones cerebrales, dilatacion ventricular,
atrofia cerebral, giro anormal, hidrops fetal, anhidramnios y retardo de crecimiento
2ODiagnostico ultrasonografico de anormalidades fetales asociados al virus Zika.
Los hallazgos ultrasonogréfico reportados asociados a la infeccion por el virus Zika
son: microcefalia, lisencefalia, agenesia del cuerpo calloso, calcificaciones
intracraneales, atrofia cerebelosa, ventriculomegalia, hipoplasia cerebral,

hidrocefalia, microftalmia, volumen de liquido amniético anormal, flujo sanguineo
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cerebral anormal, flujo sanguineo de la arteria umbilical anormal, restriccion del
crecimiento intrauterino, los cuales son en su mayoria lesiones del sistema

nervioso central 2!

El hallazgo ecografico mas comun es la microcefalia. Sin embargo, no es
bien conocida la incidencia de microcefalia en Zika las mujeres embarazadas
infectadas por el virus. Un estudio prospectivo reciente estimé que el riesgo de
microcefalia en las madres infectadas por el virus Zika en el ler trimestre es
aproximadamente 1% 22 Aunque parece bajo en comparacién con otras
malformaciones congénitas de otras infecciones por virus, el gran nimero de
microcefalia podria ser debido a la alta incidencia de la infeccién por virus Zika
durante los brotes.

No hay consenso unificado para el diagnostico definitivo de la microcefalia.
La Sociedad de Medicina Materno-Fetal (SMFM) y la OMS definen microcefalia
como la circunferencia de la cabeza del feto < 2- 3 desviacidén estandar por debajo
de la media para la edad gestacional y la microcefalia fetal patolégico es la
circunferencia principal 2 5 DE por debajo de la media para la edad gestacional.
Sin embargo, microcefalia no es un diagndstico, sino un hallazgo clinico. La
investigacion adicional de otros hallazgos anormales es necesario para las
evaluaciones detalladas. Sarno et al inform6 de un caso de embarazo con
hidropesia fetal, hidranencefalia, calcificaciones intracraneales, lesiones

destructivas de la fosa posterior, y muerte fetal.

Debido a las evidencias disponibles, se demuestra que el virus Zika no solo
no causa alteraciones del sistema nervioso central, sino también restriccion del
crecimiento intrauterino, hidropesia fetal, e incluso muerte fetal. La medicion del
tamafio de cabeza, incluyendo el diametro biparietal, circunferencia de la cabeza,
la distancia frontotalamico, diametro transcerebellar, ventriculo lateral bilateral,
cisterna magna, y el grosor de la nuca debe estar bien documentada en el estudio

ultrasonografico. También se debe investigar la presencia de patrones anormales
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de los giros cerebrales, calcificaciones intracraneales, cataratas, o microftalmia. El
indice de liquido amnidtico, el flujo sanguineo de la arteria umbilical, la
calcificacion de la placenta, y la postura de las extremidades también necesitan
una evaluacion adicional.
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VIl.  MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio: De acuerdo con el disefio metodolégico el tipo de estudio
es descriptivo. Segun el método de estudio es observacional. De acuerdo con el
tiempo de ocurrencia de los hechos y el registro de la informacion, el estudio es
retrospectivo y segun el periodo y secuencia del estudio es transversal. Segun la
relacion entre las variables, el tipo de estudio es correlacional.

Area de estudio: Servicio de Pediatria Hospital militar Escuela Dr.
Alejandro Davila Bolafios.

Universo: Todos los nifios nacidos de madres con infeccion gestacional por
Virus Zika atendidos en el Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro Davila Bolafhos”
en el Servicio de Pediatria del 1° de agosto 2016 al 31 de julio 2017 con un total
de 93 casos.

Muestra: El tamafio de la muestra se corresponde con el censo de todos
los pacientes disponibles que cumplieron los criterios de inclusion y exclusién para
esta poblacion, por lo tanto, el total de pacientes fue de 74 pacientes. Se
excluyeron 19 pacientes que no cumplian los criterios de inclusion.

Criterios de Inclusion:

¢ Hijos de madres con infeccion gestacional por virus Zika diagnosticadas por
Reaccion en cadena de Polimerasa (PCR).

e Pacientes con expedientes clinicos y datos completos.

Criterios de Exclusion:
e Pacientes con datos clinicos incompletos.

e Pacientes nacidos fuera del periodo de estudio.

Fuentes para obtener la informacién:

e Expediente clinico.

Instrumento de recoleccién de lainformacioén:
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e Ficha de Recoleccién de Datos de la Tesis
Procesamiento y andlisis de la informacion:
De los datos recolectados a partir de la ficha, fue disefiada la base datos

correspondientes, utilizando el software estadistico SPSS, v. 23 para Windows.

De acuerdo con la naturaleza de cada una de las variables (cuantitativas o
cualitativas), fueron realizados los analisis descriptivos correspondientes a las
variables nominales y/o numéricas, por medio de andlisis de frecuencia. Se

realizaron graficos del tipo pastel o barras, grafico de cajas y bigotes.

Fueron realizados, los analisis de contingencia pertinentes, para todas
aguellas variables no paramétricas, a las que se les aplico la prueba de Asociacion
de V de Cramer, donde se demuestra asociacion entre variables de categorias,
determinandose la significancia entre ambos factores cuando p < 0.05. Para
establecer asociacibn se aplic6 la prueba Chi cuadrado para variables de
categoria, con la cual se demuestra asociacion entre variables con significancia

cuando p < 0.05.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Objetivo 1. Describir los datos sociodemograficos y antecedentes de las

madres con infeccion gestacional por Virus Zika.

Variable Defini Tipo Escal Unida Categori
cion a de | d de medicién | a
medicion
1.1 Edad | Tiempo en | Numérica Discreta Afos
materna afios desde
Su nacimiento
Escolaridad Nivel de Cualitativa Nominal Ninguno 1: Primaria
educacion de codificada Primaria 2: Secundaria
la madre Secundaria 3: Universidad
Universidad 4: Ninguno
1.3 Ocupacion Actividad en | Cualitativa Nominal Servicios 1 Servicios
la que se codificada sociales y de | sociales y de
desempenia la salud salud
madre con Comerciante 2: Comerciante
Virus Zika Proveedor de | 3: Proveedor de
positivo servicios servicios
Ensefianza 4: Ensefianza
Oficinista 5: Oficinista
Asistente del | 6: Asistente del
hogar hogar
1.4 Procedencia | Caracteristica | Cualitativa Nominal Urbana 1: Urbana
s del lugar codificada Rural 2: Rural
donde reside
0 habita
1.5 Gestas Numero de | Cualitativa Nominal Primigesta 1: Primigesta
embarazos codificada Bigesta 2: Bigesta
en la madre Trigesta 3: Trigesta
Multigesta 4: Multigesta
1.6 Aborto Antecedente | Cualitativa Dicotémica No 0: No
de aborto Si 1: Si
1.7 indice de | Medida de | Cualitativa Ordinal Desnutricion: 1: Desnutriciéon
masa corporal adiposidad <18.5 2: Normal
basada en la Normal: 18.5- | 3: Sobrepeso
altura y peso 24.9 4: Obesidad
Sobrepeso: 5 Obesidad
25-29.9 morbida
Obesidad: =230
Obesidad
morbida: 240
2.1 Antecedentes | Historia 2.1 Historia 2.1 Historia positiva
maternos positiva  de | Antecedente | positiva de | Antecedentes | de enfermedad
patolégicos enfermedad s maternos | enfermedad maternos previo al
previo al | patologicos previo al | patoldgicos embarazo
embarazo embarazo
2.2 Otras | Historia 2.2 Otras | Historia 2.2 Otras | Historia positiva
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enfermedades positiva  de | enfermedade | positiva de | enfermedades | de otras
otras s otras enfermedades
enfermedade enfermedade previas al
s previas al s previas al embarazo
embarazo embarazo
2.3 Diagnostico | Trimestre del | 2.3 Trimestre del | 2.3 Trimestre del
de Zika embarazo en | Diagndstico embarazo en | Diagnéstico embarazo en el
el que se | deZka el que se | deZka que se realiza el
realiza el realiza el diagnéstico  de
diagnéstico diagnéstico Zika mediante
de Zika de Zika PCR
mediante mediante
PCR PCR
3.1 Antecedentes | Resultados Cualitativa Dicotémica 0: No
transgestacionale | de  pruebas VIH 1: Si
S de rutina TORCH
durante el Toxotest
embarazo
3.2 Patologias | Enfermedade | Cualitativa Nominal IVU 1:IvU
durante el|s Corioamnioniti | 2:Corioamnioniti
embarazo diagnosticada S S
s durante el Cervicovaginiti | 3:Cervicovaginiti
embarazo S Diabetes | s
gestacional 4:Diabetes
DPPNI gestacional
Preeclampsia | 5:DPPNI
Eclampsia 6:Preeclampsia
7:Eclampsia
Objetivo 2. Identificar caracteristicas semiolégicas relevantes del recién
nacido.
4.1 Via de Via por la cual Cualitativa | Nominal Parto 1: Parto
nacimiento nace el producto modificada | Cesarea 2: Cesarea
del embarazo
4.2 Presentacién Presentacion Cualitativa | Nominal Cefélico 1: Cefalico
del producto al modificada | Pélvico 2: Pélvico
momento del
nacimiento
4.3 Apgar Calificacion de Cualitativa | Nominal Severa: 0-3 1: Severa
Apgar al primer modificada | Moderada: 4-7 | 2: Moderada
minuto de vida Sin asfixia: 8- 3: Sin asfixia
segun 10
evaluacion
pediatrica
4.4 Sexo Caracteristica Cualitativa | Nominal Femenino 1: Femenino
fenaotipica al modificada | Masculino 2: Masculino
nacimiento
4.5 Peso Peso en gramos | Numérica | Nominal Bajo peso al 1: Bajo peso al
del producto al modificada | nacer (1500 g a | nacer
nacimiento 2499 g) Peso 2: Peso
adecuado adecuado
(25009 a 3: Macrosémico
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3999)
Macrosémico
(4000 g a mas)

4.6 Semanas de
gestacion

Semanas de
gestacion del
embarazo al
momento del
nacimiento
segln

Cualitativa

Nominal
modificada

Pretermino (
<37 SG) O A
término: (237 a
41 SG)O
Postermino  (
>41 SG)

1:Pretermino
2. A termino
3. Postermino

4.7 Talla

Longitud en
centimetros
medida al
nacimiento del
producto

Numérica

Continua

4.8 Perimetro
cefalico

Medida en
centimetros del
perimetro
cefalico del
producto a su
nacimiento

Numérica

Continua

4.9
Malformaciones
congeénitas

Anomalias
congénitas
encontradas al
examen fisico
del recién
nacido

Cualitativa

Nominal

4.10 TORCH

Realizacion de
pruebas
diagnésticas en
el recién nacido
en busca de
sindrome
TORCH

Cualitativa

Nominal
modificada

Positivo
Negativo

1: Positivo
2: Negativo
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Objetivo 3. Describir las manifestaciones clinicas del sistema nervioso

central, oftalmoldgicas, sistema osteomioarticular y auditivas en nifios nacidos de

madres con infeccion gestacional por Virus Zika.

5.1 Manifestaciones Cualitativa | Dicotémica | Calcificacién 0: No
Manifestaciones del SNC Microcefalia 1. Si
clinicas del encontrados en el Hidrocefalia
sistema nervioso | recién nacido a Atrofia cortical
central través de examen Dilatacién
fisico y estudios de ventricular
imagen Hidrops fetalis
Migracion
neuronal
5.2 Manifestaciones Cualitativa | Dicotémica | Microftalmia 0: No
Manifestaciones oftalmolégicas Coloboma 1: Si
clinicas encontradas en el Catarata
oftalmolégicas recién nacido a Calcificaciones
través del examen Anomalia
ocular y fondo de corioretinal
0jo Pérdida del
Reflejo foveal
5.3 Manifestaciones Cualitativa | Dicotémica | Falla derecha 0: No
Manifestaciones auditivas Falla izquierda | 1: Si
clinicas auditivas | encontradas en el
recién nacido a
través de
otoemisiones
acusticas
5.4 Manifestaciones Cualitativa | Dicotémica | Artrogriposis 0: No
Manifestaciones osteomioarticulares Pie varo 1. Si
del sistema encontradas en el Pie equino
osteomioarticular | recién nacido a Luxacién
través de examen congénita
fisico bilateral de
cadera
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VIIl. RESULTADOS

El presente estudio provee los siguientes resultados:

. La edad promedio de las madres fue de 27 afios, siendo el minimo de 18
afos y el maximo de 35 afios, con desviacion estandar de 3.6 afios, la
mayoria de procedencia urbana 63 (85.1%), con grado de escolaridad
universitario 46 (62.2%), de estas eran comerciantes 18 (24%). Dentro de
los antecedentes maternos eran Obsesas 12 (16.2%), con sobrepeso 35
(47.3%), peso normal 27 (34.5%), Primigestas 14 (18.9%), Bigestas 40
(54.1)%, Trigesta 19 (25.7%), de los antecedentes patoldgicos se registro
HTA crénica 23 (31.1%), Diabetes Mellitus 14 (18%), se realizaron Cirugia
Pélvica 5 (6.8%), Asma Bronquial 8 (10.8%), Epilepsia 4 (5.4%), de las
patologias transgestacionales se encontr6 Preeclampsia 22 (29.7%),
Diabetes gestacional 18 (24.3%), infeccion de vias urinarias 15 (20%),
DPPNI 6 (8.1%), Corioamnionitis 5 (6.8%), Cervicovagintis 4 (5.4%) al igual
que Eclampsia. Al 100% de las madres se les realizo el Screening de
TORCH, Toxotest, VIH, resultando TORCH positivos 5 (6.8%), Toxotest
positivo 6 (8.1%).

. Se identificaron 65 recién nacidos de término (87.8%), con edad gestacional
promedio 37.8 semanas (21%) con minino de edad gestacional 34 semanas
y maximo 40 semanas, para una desviacion estandar de 1.21 semanas,
nacieron via vaginal 39 (52.7%), con presentacion cefalica 44 (59.5%),
presentacion pélvica 30 (40.5%), con predominio del sexo femenino
(55.4%), Apgar normal al 1°minuto 51 (68.9%), asfixia moderada 18
(24.3%), asfixia severa 5(6.8%), la talla promedio fue de 49 cm, siendo el
minimo 46 cm y maximo 53 cm, con desviacién estandar de 1.35, el

promedio del perimetro cefélico fue de 34 cm, siendo el minimo de 30 cmy
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maximo de 37 cm. De acuerdo con la estimacion del peso el 93.2% tenian
peso adecuado, el peso promedio fue de 3,281 g, con minimo de 2095 g y
méximo de 4,200 g, con desviacion estandar de 434.2. Se realiz6 TORCH a
67 nifios (90.5%), resultado positivo 3 (4.4%).

. Dentro de las manifestaciones clinicas encontradas en el Sistema Nervioso

Central presentaban calcificaciones cerebrales 17 (23%), microcefalia 11
(14.9%), hidrocefalia 8 (10.8%) y dilatacion ventricular 6 (8.1%). En relacion
a las manifestaciones Oftalmoldgicas se encontrd calcificaciones oculares
en 8 pacientes (10.8 %) y anomalias coriorretineales en 5 pacientes (6.8%).
Con respecto a los hallazgos del Sistema Osteomioarticular se diagnostico
pie equino en 4 pacientes (5.4%). En los nifios de nuestro estudio no se

encontré ninguna alteracion auditiva.

. De todas las madres que se les diagnosticé infeccion gestacional por virus
Zika por reaccion en cadena de Polimerasa (PCR), se diagnosticé en el
primer trimestre de embarazo 48 (64.9%); segundo trimestre de embarazo
15 (20.3%), tercer trimestre de embarazo 11 (14.9%); los recién nacidos de
este grupo de madres presentaron las siguientes manifestaciones clinicas:
calcificaciones cerebrales 9 (12.2%), microcefalia 7 (9.5%) y dilatacién

ventricular 3 (4.1%).
. El antecedente trasngestacional que predominé fue; Preeclampsia 22

(29.7%), los recién nacidos de este grupo presentaron calcificaciones
cerebrales 9 (12.2 %), microcefalia 5 (6.8%).
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IX.  ANALISIS Y DISCUSION

Nuestro estudio caracterizé a las madres con infeccidn gestacional por virus
Zika y a los recién nacidos, se realizé asociaciones entre los antecedentes
maternos y neonatales, el trimestre de embarazo en que se diagnosticé virus Zika

y la manifestaciones clinicas de los recién nacidos.

La edad promedio de las madres fue de 27 afios, la mayoria de procedencia
urbana (85.1%), con grado de escolaridad universitario (62.2%), eran
comerciantes 24%, similares resultados se encontraron en el estudio realizado en
el servicio de Neonatologia del Hospital Bertha Calderén Roque2! donde la edad
materna que prevalecio fue entre 17 y 34 afos, la mayoria tenia escolaridad
universitaria y provenian del casco urbano, esto podria explicarse por tratarse de

estudios realizados en el mismo tipo de poblacion.

Dentro de los antecedentes maternos encontrados; sobrepeso, nimero de
gestaciones (Bigestas), antecedentes patolégicos; HTA crbénica y Diabetes
Mellitus. Patologias transgestacionales como Preeclampsia, Diabetes gestacional
infeccion de vias urinarias y TORCH positivo, se compar0 estos resultados con
otros estudios y no se logré encontrar informacion similar ya que este fenomeno

no se ha estudiado.

En correspondencia con las caracteristicas clinicas de los recién nacidos en
este estudio se encontr6 que nacieron via vaginal el 52.7%, con presentacion
cefélica 59.5%, predomin6 el sexo femenino 55.4%, con Apgar adecuado al
1°minuto 93.2%, eran de término el 87.8% y la edad gestacional promedio fue de
37.8 semanas, tenian peso adecuado el 93.2%. al compararlos con el estudio
denominado Microcefalia en Brasil 1° ellos observaron: nacidos por via vaginal

57%, predominio del sexo femenino 58%, indice de Apgar en el 1°minuto 76%,
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predominio de los nacidos a término 76%, peso al nacer adecuado 63%. Estos
datos son similares pero no logramos formular una hipotesis creible que nos
explique esto debido a que desconocemos cOmo se comportan estas variables en
las poblaciones que comparamos.

En relacion a las manifestaciones clinicas encontradas en el Sistema
Nervioso Central; la presencia de calcificaciones cerebrales, microcefalia,
hidrocefalia y dilatacién ventricular encontradas en nuestros recién nacidos se
describe similar comportamiento en el estudio de Microcephaly associated with
maternal Zika virus infection 22 donde las manifestaciones Neuroldgicas fueron las
mas frecuentes, se evidencio un vinculo entre la infeccion por virus ZIKA y
microcefalia, sugiriendo un fuerte neurotropismo del virus como lo demuestra el
dafio severo a las estructuras cerebrales. Ellos formularon la hipétesis que la
matriz germinal altamente proliferada humana podria verse afectada por la
infeccidén y las respuestas proinflamatorias subsiguientes en las primeras etapas
del desarrollo cerebral. Esto puede explicar el volumen cerebral reducido y los
resultados de desarrollo deteriorados en los recién nacidos.

Respecto a las manifestaciones Oftalmolégicas encontradas en nuestro
estudio las mas frecuentes fueron calcificaciones oculares y anomalias
coriorretineales, lo cual difiere de los hallazgos encontrados en la revision Ocular
Findings in Infants With Microcephaly Associated With Presumed Zika Virus
Congenital Infection in Salvador, Brazil *® , donde se reporté que las alteraciones
mas comunes fueron atrofia coriorretiniana en (64.7%), seguidas de
anormalidades del nervio optico (47.1%), coloboma (11.8%). Para estas variables
tampoco encontramos una explicacion creible en el comportamiento de las
manifestaciones oculares, consideramos que esto puede estar condicionado por el
tipo de poblacion de estos estudio, factores de riesgo intrinsecos y extrinsecos
propios de cada poblacion que no son objeto de esta revision.
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Al revisar los hallazgos del Sistema Osteomioarticular en nuestro estudio se
observé pie equino en 4 pacientes (5.4%), no encontré ningun estudio que registre
un datos similar, en otros estudios se ha llegado a la conclusion que existe
compromiso articular en los recién nacidos probablemente secundario a una

accion directa del virus Zika en los tejidos articulares y 6seos?’.

Al asociar el momento del diagndstico de infeccion gestacional por virus
Zika, primer trimestre de embarazo (64.9%), donde se identificaron las siguientes
manifestaciones clinicas: calcificaciones cerebrales (12.2%), con un valor P=
0.000, microcefalia (9.5%), con un valor P= 0.000, hidrocefalia ( 5%) con un valor
P= 0.000, la prueba de Asociacion V de Cramer demostr6 que existe una
asociacion significativa entre el trimestre en que se diagnostico infeccién por virus
Zika y las manifestaciones clinicas que predominaron en los recién nacidos.
Resultados similares fueron reportados en el articulo Infeccion por virus del Zika
en el embarazo, impacto fetal y neonatal’® donde afirman que si la infeccién ocurre
entre el primer trimestre y el final del segundo trimestre, puede desencadenar

alteraciones en el proceso de formacion fetal

En relacion a los antecedentes maternos donde predomind Preeclampsia
al asociarlo con las manifestaciones clinicas del recién nacido encontré que las
calcificaciones oculares predominaron, apliqué la prueba de Asociacion V de
Cramer obteniendo ninguna significancia estadistica por lo que podemos inferir
gue no existe asociacion entre Pre eclampsia en la madre y calcificaciones
oculares en el recién nacido, este dato no se ha registrado en los estudios
precedentes, en nuestra poblacion del estudio no es un dato estadisticamente

valido.

34



X. CONCLUSIONES

La edad promedio de las madres fue de 27 afios, procedentes del area
urbana y universitarias, la mayoria eran bigestas, las patologias més
frecuentes: HTA crénica y Diabetes Mellitus, los antecedentes

trangestacionales: Preeclampsia y Diabetes gestacional.

La mayoria de los recién nacidos eran a termino, adecuados para edad

gestacional, sin asfixia, del sexo femenino y via de nacimiento vaginal.

Las manifestaciones clinicas encontradas en el sistema nervioso central
en orden de frecuencia fueron calcificaciones cerebrales (23%),
microcefalia (14.9%), hidrocefalia (10.8%), seguidas de manifestaciones
oculares y osteomioarticulares., no se encontraron manifestaciones

auditivas.

El diagnostico de infeccion gestacional por virus Zika en el primer
trimestre del embarazo (64.9%), se asocié con mayor predominio de
manifestaciones clinicas en el Sistema Nerviosos Central en los recién

nacidos.
En el analisis estadistico de nuestro estudio se observdé que no hay

asociacion entre patologias maternas como Pre eclampsia y las

manifestaciones clinicas encontradas en los recién nacidos.
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XI. RECOMENDACIONES

Aplicar el protocolo establecido a realizar a madre con infeccién gestacional

por Virus Zika y recién nacidos.

Implementar estrategias de capacitacion al personal de salud involucrado
que facilite diagnostico oportuno y registro 6ptimo de las manifestaciones

clinicas méas frecuentes en recién nacidos de madres con zika.

Realizar vigilancia del neurodesarrollo de los nifilos nacidos de madres con

infeccidn gestacional por virus Zika.
Promover estudios de casos y controles para identificar riesgo entre

infeccidén gestacional por virus Zika y manifestaciones clinicas del Sistema

Nervioso Central.
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X, ANEXO

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Manifestaciones clinicas en nifios nacidos de madres con infeccion
gestacional por Virus Zika en el Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro Davila
Bolafios” en el periodo comprendido del 1° agosto 2016 al 31 de julio 2017.

La siguiente informacion se utilizara con fines de investigacion, se pretende obtener la
informacién de los pacientes nacidos en el Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro Davila

Bolafos”.

Caracteristicas Sociodemograficas

1. Antecedentes Maternos no Patolégicos

Edad materna____

Escolaridad: Ninguno [1 Primaria [ Secundaria [1 Universidad []
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Ocupacion:

Procedencia: Urbana [J  Rural [J

Gestas: Primigesta [ Bigesta [ Trigesta [ Multigesta
Aborto: []

IMC: Desnutricion: <18.5 Normal: 18.5-24.9 [ Sobrepeso: 25-29.9 [l
Obesidad: 230 [ Obesidad moérbida: 240 [
2. Antecedentes Maternos Patoldgicos

TB [ Diabetes [1 HTAcronica [1 Cirugia Pélvica [1 Epilepsia [

Infertilidad (] Asma Bronquial [ Otras
Diagnostico de Zika: Primer Trimestre: [1 Segundo Trimestre: [ Tercer
Trimestre: L]

3.Antecedentes Transgestacionales
Toxotest [1 HIV O TORCH O

Patologias durante el embarazo:

4 Antecedentes Perinatales

Via de nacimiento: Cesarea [1 Vaginal [l
Presentacion: Cefalico [1 Pélvico [

Apgar al 1°minuto: Severa: 0-3 [1 Moderada: 4-7 [ Sin asfixia: 8-10 [
Sexo:F OO M [

Peso: Bajo peso al nacer (1500 g a 2499 g) [ Peso adecuado (2500 g a 3999
g) U

Macrosémico (4000 g a mas)

Semanas de gestacion al nacimiento: Pretermino ( <37 SG) LJ A término: (237 a
41 SG)O

Postermino ( >41 SG)

Talla:

PC:

Malformaciones Congénitas: __
Estudio TORCH: [ L]
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TORCH positivo: Si 1  No [

4. Anomalias Neuroldgicas
Calcificacion cerebrales: [ Microcefalia: L1 Hidrocefalia: 1 Atrofia Cortical/

Subcortical [] Dilatacion Ventricular:[] Hidrops Fetalis: [ Alteracion de la
Migracion Neuronal: [

5. Anomalias Oftalmolégicas.

Microftalmia [ Coloboma [ Catarata: [1 Calcificaciones oculares [1 Anomalia
coriorretineales [ Pérdida del Reflejo Foveal []

6. Anomalias Del Sistema Osteomioarticular:

Artrogriposisl] Pie Varo [l Pie Equino: [

Luxacion Congenita Bilateral de la Cadera: []

7. Anomalias Auditivas:

Falla derecha [1  Falla izquierda [

Objetivo 1. Describir los datos sociodemograficos y antecedentes de las madres
con infeccidn gestacional por Virus Zika.

Tabla 1. 1 Edad

N 74
Media 27.39
Desviacion estandar 3.622
Minimo 18
Maximo 35

Tabla 1.2 Escolaridad

Frecuencia |Porcentaje
Primaria 5 6.8
Secundaria 15 20.3
Universidad 46 62.2
Ninguna 8 10.8
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Total 74 100.0
Tabla 1.3 Procedencia
Frecuencia | Porcentaje
Urbana 63 85.1
Rural 11 14.9
Total 74 100.0

Tabla 1.4 Ocupacion

IFrecuencia

Porcentaje

Servicios sociales y de

salud > °8
Comerciante 18 24.3
Proveedor de servicios 12 16.2
Ensefianza 9 12.2
Oficinista 13 17.6
Asistente del hogar 17 23.0
Total 74 100.0

Tabla 1.5 Gestas

IFrecuencia Porcentaje
Primigesta 14 18.9
Bigesta 40 54.1
Trigesta 19 25.7
Multigesta 1 1.4
Total 74 100.0
Tabla 1.6 Abortos
Frecuencia Porcentaje
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No 34 45.9
Si 40 54.1
Total 74 100.0
Tabla 1.7 IMC
IFrecuencia Porcentaje
Normal 27 36.5
Sobrepeso 35 47.3
Obesidad 12 16.2
Total 74 100.0

1. Antecedentes maternos

Tabla 2.1 Diabetes Mellitus

IFrecuencia Porcentaje
No 60 81.1
Si 14 18.9
Total 74 100.0

Tabla 2.2 HTA cronica

IFrecuencia Porcentaje
No 51 68.9
Si 23 31.1
Total 74 100.0

Tabla 2.3 Cirugia Pélvica

|Frecuencia

Porcentaje

No
Si

69

5

93.2
6.8
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Total

74

100.0|

Tabla 2.4 Epilepsia

IFrecuencia Porcentaje
No 70 94.6
Si 4 5.4
Total 24 100.
0

Tabla 2.5 Infertilidad

IFrecuencia Porcentaje
No 72 97.3
Si 2 2.7
Total 74 100.0

Tabla 2.6 Asma bronquial

IFrecuencia Porcentaje
No 66 89.2
Si 8 10.8
Total 74 100.0

Tabla 2.7 Otras patologias

IFrecuencia Porcentaje
Lupus 1 1.4
Sindrome antifosfolipidos 1 1.4
Leucemia 1 1.4
Hipotiroidismo 1 1.4
Ninguna 70 94.6
Total 74 100.0

Tabla 2.8 Diagnostico de Virus Zika



IFrecuencia Porcentaje
| Trimestre 48 64.9
Il Trimestre 11 14.9
Il Trimestre 15 20.3
Total 74 100.0

Tabla 3.1.1 Toxotest Madres

Frecuencia Porcentaje
No 68 91.9
Si 6 8.1
Total 74 100.0

Tabla 3.1.2 TORCH madres

IFrecuencia Porcentaje
No 69 93.2
Si 5 6.8
Total 74 100.0

Tabla 3.2 Patologias durante el embarazo

IFrecuencia Porcentaje
VU 15 20.3
Corioamnionitis 6.8
Cervicovaginitis 4 5.4
Diabetes gestacional 18 24.3
DPPNI 6 8.1
Pre eclampsia 22 29.7
Eclampsia 4 5.4
Total 74 100.0
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Objetivo 2. Identificar caracteristicas semiolégicas relevantes del recién
nacido.

Tabla 4.1 Via de nacimiento

IFrecuencia Porcentaje

Parto 39 52.7
Cesarea 35 47.3
Total 74 100.0

Tabla 4.2 Presentacion al nacer

IFrecuencia Porcentaje

Cefélico 44 59.5
Pélvico 30 40.5
Total 74 100.0

Tabla 4.3 Apgar en el 1°minuto

IFrecuencia Porcentaje

Severa 5 6.8
Moderada 18 24.3
Sin asfixia 51 68.9
Total 74 100.0

Tabla 4.4 Sexo

IFrecuencia Porcentaje

Femenino 41 55.4
Masculino 33 44.6
Total 74 100.0

Tabla 4.5 Peso al nacer
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Frecue Porce
ncia ntaje
BPN 3 4.1
Peso adecuado 69 93.2
Macrosomico 2 2.7
Total 74 100.0
Tabla 4.6 Semanas de gestacién al nacer
IFrecuencia Porcentaje
Pretermino 9 12.2
De termino 65 87.8
Total 74 100.0

Tabla 4.7 Examen TORCH en recién nacidos

IFrecuencia Porcentaje
No 7| 9.5
Si 67 90.5
Total 74 100.0

Tabla 4.8 Tabla Resultado TORCH en recién nacidos

IFrecuencia Porcentaje
Positivo 3 4.5
Negativo 64 95.5
Total 67, 100.0

Objetivo 3. Describir las manifestaciones clinicas del sistema nervioso
central, oftalmologicas, sistema osteomioarticular y auditivas en nifios nacidos de
madres con infeccion gestacional por Virus Zika.
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Sistema Nervioso Central

Tabla 5.1.1 Calcificaciones cerebral

|Frecuencia Porcentaje
No 57 77.0
Si 17 23.0
Total 74 100.0
Tabla 5.1.2 Microcefalia
IFrecuencia Porcentaje
No 63 85.1
Si 11 14.9
Total 74 100.0
Tabla 5.1.3 Hidrocefalia
IFrecuencia Porcentaje
No 66| 89.2
Si 8 10.8
Total 74 100.0

Tabla 5.1.4 Atrofia cortical

IFrecuencia Porcentaje

No
Si
Total

72

74

97.3
2.7
100.0

Tabla 5.1.5 Dilatacién ventricular
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IFrecuencia Porcentaje
No 68 91.9
Si 6 8.1
Total 74 100.0

Tabla 5.1.6 Hidrops fetal

IFrecuencia Porcentaje
No 73 98.6
Si 1 1.4
Total 74 100.0

Tabla Resumen 5.1.7 Manifestaciones

Clinicas del Sistema Nervioso Central

Frecuencia |Porcentaje
Calcificacion 17123.0%
cerebral
Microcefalia 11]114.9%
Hidrocefalia 8110.8%
Atro_fla 212 704
cortical
D|Iata_1C|0n 618.1%
ventricular
Hidrops fetal 1]11.4%
Sistema Oftalmologico
Tabla 5.2.1 Microftalmia
IFrecuencia Porcentaje
No 73 98.6
Si 1 1.4

49



Total 74 100.07
Tabla 5.2.2 Cataratas
IFrecuencia Porcentaje
No 73 98.6
Si 1 1.4
Total 74 100.0;
Tabla 5.2.3 Calcificaciones oculares
IFrecuencia Porcentaje
No 66 89.2
Si 8 10.8
Total 74 100.0
Tabla 5.2.4 Anomalia coriorretineal
IFrecuencia Porcentaje
No 69 93.2
Si 5 6.8
Total 74 100.0
Tabla Resumen 5.2.5
Manifestaciones Clinicas
Oftalmoldgicas
Frecuencia Porcentaje
Microftalmia 1 1.4%
Cataratas 1 1.4%
Calcificacion 8 10.8%
es oculares
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Anqmahg 5 6.8%
coriorretineal

Total 74 100

Sistema Osteomioarticular

Tabla 5.3.1 Pie varo

IFrecuencia Porcentaje
No 73 98.6
Si 1 1.4
Total 74 100.0
Tabla 5.3.2 Pie equino
IFrecuencia Porcentaje
No 70 94.6
Si 4 5.4
Total 74 100.0
Tabla Resumen 5.3.3
Manifestaciones Clinicas del
Sistema Osteomioarticular
Manifes
taciones Por
clinicas centaje
auditivas
Pie varo 1.4%
Pie equino 4 5.4%
Total 74 100
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Objetivo 4. Establecer la asociacion entre el trimestre de embarazo en que
se diagnostico infeccion por Virus Zika y las manifestaciones clinicas en los nifios.

Asociacion entre Diagnostico de Zika en el Primer Trimestre del
embarazo y Manifestaciones clinicas en el Recién nacido.

Manifestaciones Clinicas Porcentaje Valor P < 0.05.
Sistema Nervioso Central
Calcificacion cerebral 23 P=0.000
Microcefalia 14.9 P=0.000
Hidrocefalia 10.8 P=0.000
Dilatacién ventricular 8.1 P=0.145
Atrofia cortical 2.7 P=0.573
Hidrops fetalis 1.4 P=0.136
Migracion neuronal 0 0
Sistema Oftalmoldgico
Calcificaciones 10.8 P=0.000
oculares
Anomalia 6.8 P=0.000
coriorretineales
Microftalmia 14 P=0.760
Catarata 1.4 P=0.136
Coloboma 0 0
Sistema Ostemioarticular
Pie varo 54 P=0.055
Pie equino 1.4 P=0.101
Artrogriposis 0 0
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Luxacion congénita 0 0
bilateral de cadera
Sistema Auditivo

Falla derecha 0 0

Falla izquierda 0 0

Objetivo 5. Establecer asociacién entre los antecedentes maternos y las
manifestaciones clinicas en los nifios.

Manifestaciones Clinicas

Preeclampsia

TORCH + en la madre

Calcificacion cerebral

Microcefalia

Hidrocefalia

Atrofia cortical

P=0.01

Dilatacién ventricular

Hidrops fetal P=0.037
Microftalmia -
Coloboma -
Catarata -
Calcificaciones oculares P=0.000
Anomalia
P=0.000

coriorretinianas

Artrogriposis

Pie varo

Pie equino

Luxacién congénita

bilateral de cadera

Falla derecha
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Falla izquierda -

*p <0.05.

Gréafico 1.1 Edad materna

Histograma

107

Frecuencia

. /_ -\

edad

Fuente. Tabla 1.1 (Ficha de recoleccién de datos)

Media = 27.39
Desviacion estandar = 3622
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Gréafico 1.2 Escolaridad materna

Escolaridad materna

B Primaria m Secundaria ® Universidad

Fuente. Tabla 1.2 (Ficha de recoleccién de datos)

Grafico 1.3 Procedencia materna

Procedencia materna

m Urbana = Rural

= Ninguna
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Fuente. Tabla 1.3 (Ficha de recoleccién de datos)
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Grafico 1.4 Ocupacion materna

Ocupacion materna

30.00%
25.00% 24.3%
20.00% 16.2% 17.6%

15.00% 12.2%

0,
10.00% 6.8%

5.00% .
0.00% —
Servicios Comerciante Proveedor de Ensefianza Oficinista

sociales y de servicios
salud

Fuente. Tabla 1.4 (Ficha de recoleccion de datos)

Grafico 1.5 Gestas

Frecuencia gestas

Fuente. Tabla 1.5 (Ficha de recoleccién de datos)

Gréafico 1.6 Aborto

23.0%

Asistente del
hogar

M Primigesta
M Bigesta
W Trigesta

" Multigesta



Aborto

Eno
MEsi

|

Fuente. Tabla 1.6 (Ficha de recoleccién de datos)

Gréfico 1.7 indice de masa corporal

Indice de masa corporal

36.49% H Normal
B Sobrepeso

m Obesidad

47.30%

Fuente. Tabla 1.7 (Ficha de recoleccién de datos)

Grafico 2.1 Antecedentes maternos patolégicos
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Frecuencia antecedentes maternos

patoldgicos

3.57%

\
7.14%

Fuente. Tablas 2.1, 2.2, 2.3, 2.4, 2.5 y 2.6 (ficha de recoleccién de dato)

Gréfico 2.2 Otras enfermedades materna

Otras enfermedades maternas
100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%

10.00%
1.35% 1.35% 1.35% 1.35%

0.00%

Lupus Sindrome Leucemia Hipotiroidismo

antifosfolipidos

Fuente. Tabla 2.7 (Ficha de recoleccién de datos)

Grafico 2.3 Diagnostico de Zika

® Diabetes Mellitus
m HTA crénica

= Cirugia Pélvica

= Epilepsia

= Infertilidad

= Asma Bronquial

94.59%

Ninguna
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Diagnostico Zika por Trimestre

14.86% W 20.27%

B | Trimestre
B || Trimestre

Il Trimestre

L

Fuente. Tabla 2.8 (Ficha de recoleccion de datos)

Grafico 3.1 Antecedentes transgestacionales

Antecedentes transgestacionales

60% 54.55%

50%

45.45%

40%

30%

20%

10%
0.00%

0%
Toxotest HIV TORCH MADRES

Fuente. Tabla 3.1.1 y 3.1.2 (Ficha de recoleccion de datos)

Grafico 3.1 Patologias durante el embarazo
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L

Patologias durante el embarazo

m VU

B Corioamnionitis

W Cervicovaginitis

= Diabetes gestacional
B DPPNI

B Pre eclampsia

B Eclampsia

Fuente. Tabla 3.2 (Ficha de recoleccién de datos)

Gréfico 4.1 Via de nacimiento

54%
53%
52%
51%
50%
49%
48%
47%
46%
45%
44%

Via de nacimiento

52.70%

47.30%

Parto Cesarea

Fuente. Tabla 4.1 (Ficha de recoleccién de datos)

Gréafico 4.2 Presentacién al nacer




’ Presentacion al nacer

L

W Cefalico

m Pélvico

A

Fuente. Tabla 4.2 (Ficha de recoleccién de datos)

Grafico 4.3 Apgar al 1° minuto

’ Apgar al 1° minuto

L

A

W Severa

B Moderad
a

A

Fuente. Tabla 4.3 (Ficha de recoleccién de datos)
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Gréafico 4.4 Sexo

r Y

Sexo

® Femenino

® Masculino

\ : 4

Fuente. Tabla 4.4 (Ficha de recoleccion de datos)

Grafico 4.5 Peso al nacer

' Peso al nacer

m BPN
M Peso adecuado

® Macrosomico

L

Fuente. Tabla 4.5 (Ficha de recoleccién de datos)
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Grafico 4.6 Semanas de gestacién al nacer
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Fuente. Tabla 4.6 (Ficha de recoleccién de datos)

Grafico 4.7 Examen TORCH en recién nacidos
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Fuente. Tabla 4.7 (Ficha de recoleccién de datos)
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Grafico 4.8 Resultado TORCH en recién nacidos
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Fuente. Tabla 4.8 (Ficha de recoleccién de datos)

Grafico Resumen 5.1 Manifestaciones Clinicas del Sistema Nervioso Central
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Fuente. Tabla5.1.1,5.1.2,5.1.3,5.1.4, 5.1.5 Y 5.1.6 (Ficha de recoleccion de datos)

Grafico Resumen 5.2 Manifestaciones Clinicas Oftalmolégicas
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Fuente. Tabla 5.2.1, 5.2.2, 5.2.3 y 5.2.4 (Ficha de recoleccién de datos)

Grafico Resumen 5.3 Manifestaciones Clinicas Ostemioarticulares
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Fuente. Tabla 5.3.1y 5.3.2 (Ficha de recoleccién de datos)
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