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SIGLAS

HEALF Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca

RM Resonancia magnética

OMS Organizacion Mundial de la Salud

RT-PCR Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real
IHR Regulacion de salud internacional.

ZIKV Virus Zika.

DENV Virus del Dengue

CHIKV Virus Chikungunya

CDC Centro de control y prevencion de enfermedades.
EEUU Estados Unidos de América.

lgM Inmunoglobulina M
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Resumen

El proposito de estudio tiene como objetivo describir las anomalias cerebrales congeénitas

estudiadas con resonancia e infeccion con virus Zika en el Hospital Antonio Lenin Fonseca.

Este estudio es descriptivo, de corte transversal, retrospectivo, que abarca 19 pacientes
estudiados con resonancia magnetica modelo Siemens de 0.3 tesla, con antecedente prenatal de

infeccidn por virus Zika.

Las anomalias méas frecuentes que se encontraron en el total de los 19 pacientes fueron
microcefalia en 13 (68.4%) pacientes, lisencefalia en un total de 12 (63.2%) pacientes,
ventriculomegalia en un total de 9 (47.4%) pacientes y disgenesia del cuerpo calloso en 7
(36.2%) pacientes, asi como asociaciones de las multiples anomalias congénitas producidas por el

virus Zika.

En 5 (26.3%) pacientes se encontraron una sola anomalia congénita cerebral, la cual destaca
microcefalia con 15.8%, con dos anomalias 4 (21%), incluyendo 3 (15.8%) pacientes con
microcefalia y ventriculomegalia, con tres anomalias un total de 6 (31.5%) pacientes, con cuatro
anomalias cerebrales hubieron 4 pacientes, en tres de los cuales (15.8%) se encontrd

microcefalia, ventriculomegalia, lisencefalia y disgenesia del cuerpo calloso
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Opinion del Tutor

La infeccién por el virus Zika a nivel mundial es una epidemia con alto costo para el vinculo
materno-fetal. Los pacientes pediatricos en muchos casos sufren dafos severos e irreversibles una

vez dada la infeccion que tendran repercusiones para el resto de su vida.

En el afio 2013 en las Polinesias Francesas, se demostré que la infeccion por virus Zika en
embarazadas aumento el nimero de anomalias congeénitas cerebrales en nifios. Hoy se sabe que el
virus Zika tiene predileccion por las células precursoras del sistema nervioso y que su infeccion

se da predominantemente en los dos primeros trimestres.

Conocer si la infeccién en el feto, conlleva en etapa post natal a alteraciones congénitas
neuroldgicas es importante para el establecimiento de protocolos y manejo de estos pacientes, asi
como determinar su comportamiento en nuestra poblacion, ya que estas bases de datos no existen

en nuestro pais.

La importancia de un reporte de resonancia magnética que refleje los defectos congeénitos de los
nifios con sindrome congénito asociado a virus Zika, tiene impacto en la correlacion clinica y el
tratamiento.

El siguiente trabajo intenta reconocer las alteraciones congénitas mas comunes en los nifios con
antecedente prenatal de infeccion por virus Zika, en Nicaragua lo cual no se ha establecido hasta

el momento siendo éste un estudio pionero y de referencia para futuras investigaciones.

No me queda mas que desearle al Dr. Noxoli Vladimir Picado Blanco, la sabiduria y empefio para
recorrer el camino que le queda por delante y demostrar profesionalismo y calidad en su
desempefio como radidlogo.
Dra. Adilia Guadamuz de Castro
Especialista en Radiologia-Subespecialidad en Neurorradiologia
Codigo 21976
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I. Introduccion

Este estudio describe las anomalias cerebrales congénitas en nifios con diagndstico materno de
infeccion por el virus Zika, encontradas en la resonancia magnética en el hospital Escuela

Antonio Lenin Fonseca del periodo de octubre del 2016 a diciembre del 2017.

En 2015-16 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a declard como situacién de emergencia
de salud publica internacional la infeccion por el virus del Zika debido al brote que inicio en

Brasil y se extendio al resto del mundo, colocandolo en la misma lista de prioridades.

El aumento en la investigacién han llevado a ZIKV siendo una causa aceptada del mayor

aumento de anormalidades neuroldgicas y microcefalia.

La OMS predice hasta 4 millones de infecciones por ZIKV en 2016 solo en las Américas y un
modelado inicial sugiere que hasta 2.17 billones de personas viven en areas propicias a la
transmision ZIKV. Dado el potencial enorme escala del problema, se necesita una mayor
atencion para darse cuenta de consecuencias de salud publica y probablemente impactos
econémicos de un mayor nuimero de nifios con microcefalia, anormalidades neurolégicas y

oculares.

Estas anormalidades, asi como la microcefalia, estan fuertemente asociadas con el deterioro
intelectual, convulsiones, discapacidad visual y auditiva, dificultades de alimentacion y retraso
significativo en el desarrollo lo que significa un mal prondéstico para los nifios afectados, muchos

incapaces de hablar o caminar.

Segun la OPS/OMS en Nicaragua se registran hasta diciembre del 2017, 1677 casos de mujeres
embarazadas confirmadas con el virus del Zika, de lo que podria esperarse un porcentaje
significativo de nifios con sindrome congénito asociado a Zika que deberian de ser estudiados por

resonancia magnética para adecuada caracterizacion de sus lesiones.
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II. Antecedentes

El primer estudio de anomalias congénitas cerebrales y virus Zika, se realizo en la polinesia
francesa en 2013 en el cual detectaron un aumento inusual en el cerebro congeénito
malformaciones y disfuncion en fetos y recién nacidos en la Polinesia Francesa, después de una
epidemia del virus del Zika (ZIKV), de octubre de 2013 a marzo de 2014. Una revision
retrospectiva identifico6 19 casos, incluidos ocho con lesiones cerebrales importantes vy
microcefalia grave, seis con lesiones cerebrales severas sin microcefalia y cinco con disfuncién
del tallo cerebral sin malformaciones visibles. La imagen reveld profunda lesiones neurologicas
(disrupcion septal y callosa) ventriculomegalia, migracion neuronal anormal, cerebelo hipoplasia,
pseudoquistes occipitales, calcificaciones cerebrales). (Guillemette-Artu & Eyrolle-Guignot.,
2016)

En Latinoameérica Brasil vino a ser el pais que preocupo a las autoridades encontrandose el virus
en el fluidos de embarazadas con Zika y en las autopsias cerecbrales de los fetos; “hay una
variedad de anormalidades cerebrales que pueden encontrarse en el cerebro: microcefalia,
alteraciones en el tamafio ventricular, perdida del volumen de la sustancia gris y blanca,
anomalias del tallo encefalico y calcificaciones” estudiadas con ultrasonido, tomografia y

resonancia magnetica. (Oliveira-Szejnfeld & Levine, 2016).

De junio del 2015 a mayo del 2016, al instituto de pesquisa en campina grande estado de Paraiba
438 pacientes fueron referidos debido por anormalidades del sistema nervioso en ultrasonografia
prenatal, microcefalia post natal (indice menor de 33 cm) y embarazadas con rash, también se
encontraron casos de neonatos que no presentaban microcefalia pero si ventriculomegalia y
calcificaciones, tras estudios de inclusion se evaluaron 31 fetos de 30 embarazadas. Ya se habian

reportado hallazgos en 10 de estos fetos. (Oliveira-Szejnfeld & Levine, 2016).

En Nicaragua no disponemos de estudios acerca de anomalias cerebrales por virus Zika

estudiadas con resonancia magnética.
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III. Justificacion

En cada embarazo, la mujer inicia con un 3 al 5% de probabilidad de tener un bebé con
malformaciones congénitas. Esto es conocido como su riesgo imprevisible, la exposicion al virus

del Zika podria aumentar el riesgo de malformaciones mas alla del riesgo imprevisible.

La infeccion por el virus Zika es una enfermedad emergente, coincidiendo con las epidemias de
enfermedad por el virus Zika en la Polinesia francesa y Brasil se ha observado un incremento
muy importante de casos de microcefalia y otras malformaciones del SNC en recién nacidos

comparado con los casos notificados en afios anteriores.

Hasta la fecha se han notificado malformaciones congénitas y/o embarazos con resultados
adversos con confirmacién de laboratorio para virus Zika en liquido amniético, placenta o tejido
fetal, el incremento observado apunta a una posible asociacion entre infeccidn por virus Zika y

anomalias cerebrales.

Silenciosamente en Nicaragua el problema se ha extendido rapidamente, ingreso al pais de forma
tardia, presentando una epidemia en el afio 2016, razén por la cual la infeccion por el virus Zika

es una prioridad de salud publica.

La realizacién de este estudio tiene como objetivo describir las anomalias cerebrales congénitas y
virus Zika, considerando que es de vital importancia conocerlas, ya que es una enfermedad

emergente en nuestro pal's.

Este estudio se considera el primero de su clase en nuestro hospital dado que no se ha estudiado
las consecuencias de la infeccion de virus Zika en los nifios, de esta manera se contribuird a

mejorar la atencion de salud.
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IV. Planteamiento del problema

Nicaragua es un pais que presta condiciones ambientales para el desarrollo de mosquitos como el
Aedes, ahora conocido transmisor del virus del Zika, el cual infectd a 1677 embarazadas hasta

diciembre 2017 segun datos de la Organizacion Panamericana de la Salud.

En otros paises como Polinesia francesa y Brasil se ha tratado de establecer una conexién entre la

infeccion por Zika en el embarazo y la aparicion de anomalias fetales.

En Nicaragua se desconocen la existencia de datos que sugieran tal asociacion en nuestra
poblacion y siendo un pais que posee altas tasas de natalidad, condiciones climaticas propicias
para el desarrollo de pandemias, pobreza, y casos confirmados en el embarazo es de extrema
importancia la investigacion de las anomalias que este virus puede causar en el feto, dando con

esto la atencion optima a las embarazadas y el seguimiento apropiado en estado post natal.
Por lo cual nos hemos planteado el siguiente problema:
¢CualQes son las anomalias cerebrales congenitas diagnosticadas con resonancia magnética

asociadas a la infeccién por virus del Zika en el HEALF en el periodo de octubre de 2016 a
diciembre de 20177
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V. Objetivos

Objetivo general

Describir las anomalias cerebrales congénitas diagnosticadas por resonancia magnética en nifios
con madres con infecciéon del virus Zika, en el HEALF durante el periodo octubre 2016 a

diciembre 2017.

Objetivos especificos
1. Describir las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes del estudio.
2. Determinar el trimestre en el cual se diagnostico la infeccion por virus Zika en las madres
de los pacientes a estudio.
Identificar el diagnostico de referencia de los pacientes del estudio.

4. Analizar los hallazgos por resonancia magnética de los pacientes del estudio.
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VI. Marco tedrico

Epidemiologia

El virus del Zika es de ARN monocatenario de la familia Flaviviridae, género Flavivirus que
causa una enfermedad leve, aguda enfermedad febril similar al dengue. En 1947, los cientificos
investigando la fiebre amarilla colocan un mono Rhesus en una jaula en el bosque Zika (Zika que
significa "cubierto de maleza" en el idioma de Uganda), cerca del Africa Oriental. (Kitchen &
Al., 1952)

La cual desarrollo fiebre en el mono, los investigadores aislaron de su suero un agente
transmisible que era primero descrito como virus Zika en 1952. (Kitchen & AJ., 1952). Fue
posteriormente aislado de un ser humano en Nigeria en 1954. (Perez, y otros, 2016)

El término arbovirus, una contraccion del virus transmitido por artrépodos, es un término
ecoldgico que define los virus que se mantienen en la naturaleza a través de la transmision
bioldgica entre un vertebrado susceptible huésped y un artrépodo hematéfago como un mosquito.
(Group, 1967). Los arbovirus se clasificaron primero segun los criterios serolégicos
(clasificacion antigénica). (Kitchen & AJ., 1952)

Una nueva base molecular para la taxonomia ahora se usa, y el género Flavivirus se clasifica en
grupos, especies y clados. (Gaunt, Sall, Lamballerie, & Falconar, 2001). El género Flavivirus esta
compuesto de 53 especies de virus colocadas en tres grupos: virus transmitidos por mosquitos,
virus transmitidos por garrapatas y virus sin vector conocido en familias de virus no asignadas.

(Comite internacional de taxonomia)

Huésped/Reservorio

La mayoria de los arbovirus causan zoonosis que generalmente dependen de una especie animal
no humana para mantenimiento en la naturaleza. Muchas especies son reservorios huéspedes

(anfitrion de una infeccion en la que agente infeccioso se multiplica y desarrolla y en el que el
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agente es dependiente para la supervivencia en la naturaleza) de los arbovirus; el ser humano con
algunas excepciones (DENV, CHIKV o ZIKV). (Duane, 2002)

Vector/ Transmision

Un vector de arbovirus se puede definir como un artropodo que transmite el virus de un
vertebrado a otro por mordedura. EI modo més comun de transmisién biolégica es la infeccion
durante una comida de sangre virémica e inyeccion de saliva infecciosa durante alimentacion de
sangre (transmision horizontal). Se ha informado que la transmision de los arbovirus no vectores
ocurre directamente entre los vertebrados de madre a hijo, nosocomialmente, por transfusion, a

través de la médula 6sea u 6rgano trasplante, y sexualmente. (Group, 1967)

ZIKV fue aislado por primera vez de Aedes africanus en 1948 (Kitchen & AJ., 1952).

El primer aislado de ZIKV en Asia se obtuvo de aedes aegypti en Malasia en 1966; fue el primer

aislado de ZIKV de un mosquito aparte de aedes africanus (Marchette, Garcia, & Rudnick, 1969).

El aislamiento de un virus de un mosquito no es evidencia de que sea un vector del virus. Para
demostrar que un mosquito es un vector, debe demostrarse que es capaz de transmitir. (Dick,
1953)

Aedes albopictus ha demostrado transmitir experimentalmente 27 arbovirus, incluido ZIKV
(Paupy, Delatte, Bagny, Corbel, & Fontenille., 2009).
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Otras formas de transmisién

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 liquido amniotico de las
madres cuyos fetos tuvieron anomalias cerebrales detectadas por ultrasonografia (Calvet, y otros,
2016) y se han identificado antigenos virales y ARN en el tejido cerebral y placentas de nifios
nacidos con microcefalia y fallecidos después del nacimiento, asi como en los tejidos de los
abortos espontaneos (Besnard, S, A, Cao-Lormeau, & D., 2014). Se desconoce la frecuencia y los

factores de riesgo de transmision.

Se ha informado de la transmision sexual a los compafieros de viajeros que han regresado y que

han adquirido la infeccion por el virus Zika en el extranjero (Hills., 2016)

El primer brote se dio en 2007: estado de Yap. El estado de Yap es uno de los cuatro estados en
la federacion Estados de Micronesia, ubicado en el Pacifico occidental. La poblacion del estado
de Yap es de aproximadamente 7.500 (datos del censo de 2000). En abril y mayo de 2007, los
médicos locales informaron un brote de "dengue" enfermedad. "Se sospeché un brote de dengue,
ya que este virus habia ocurrido previamente en el Estado de Yap en 1995 (132) y 2004 (133)
Tres pacientes dieron positivo para DENV con comercial rapido Kits de inmunoglobulina M (Ig
M) DENV, pero los médicos tenia la impresion de que la enfermedad era diferente del dengue,
porque ademas de erupcion y artralgia, que son comun en el dengue, algunos pacientes también

informaron solo fiebre y conjuntivitis. (Duffy, y otros, 2009)

Muestras de suero de fase aguda recogidas de 71 pacientes fueron enviados a los Centros para el

Control de Enfermedades y Prevencion (CDC) Diagndstico de Arbovirus y laboratorio de
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referencia en Fort Collins, CO, EE. UU. EI ARN de ZIKV se detectd en 10 muestras (14,1%).
(Lanciotti, Kosoy, Laven, Velez, & Lambert, 2007)

Las investigaciones de laboratorio incluyeron ELISA para Anticuerpos inmunoglobulina M
contra ZIKV, determinacién de anticuerpos neutralizantes titulos y la deteccion de ARN
mediante una transcripcién inversa ZIKV especifica (RT) -PCR ensayo de muestras de fase
aguda 185 casos de sospecha de fiebre por Zika (sintomas fiebre del Zika sin confirmacion de
laboratorio) fueron investigados; se confirmaron 49 (26,5%) (casos sospechosos con laboratorio
confirmacion), 59 (31.9%) fueron probables (casos sospechosos con resultados de laboratorio
dudosos), y 72 (38.9%) permanecieron sospechosos. Se detecto ARN de ZIKV en 15 (33.3%) de
los 45 muestras de suero recogidas de pacientes antes del dia 10 después del inicio de la
enfermedad Se realiz6 una encuesta seroldgica de 173 hogares seleccionados; 414/557 (74.3%)
personas tenian anticuerpos IgM contra ZIKV y 156 (37.7%) de ellos fueron sintomaticos. Sin
embargo, el 18.9% de los pacientes con anticuerpos IgM no detectables contra ZIKV también
informaron sintomas compatibles con la fiebre del Zika. ZIKV no fue aislado de cualquiera de los

pacientes. (Lanciotti, Kosoy, Laven, Velez, & Lambert, 2007)

Se estima que 5,005 (72.6%) de los 6,892 residentes en 3 afios viejo fueron infectados con ZIKV,
y se estima que 919 o 18.4% (95% intervalo de confianza [IC], 480 a 1.357) de los pacientes
infectados tenian una enfermedad clinica que probablemente fue atribuible a la infeccién por
ZIKV. El riesgo relativo de hombres frente a mujeres fue 1.1 (95% CI, 1.0 a 1.2). La tasa de
ataque clinico de la fiebre del Zika fue méas alta entre las mujeres y personas mayores, pero la
prevalencia de anticuerpos IgM especificos fue mayor en hombres (riesgo relativo, 1.1) y no
varid significativamente entre los grupos de edad. Sin comportamiento o ambiental los factores
de riesgo se asociaron con la infeccion por ZIKV. La duracién de el brote fue de

aproximadamente 3 meses. (Lanciotti, Kosoy, Laven, Velez, & Lambert, 2007)

El origen del ZIKV que causado la epidemia del estado de Yap sigue siendo desconocido, pero
la introduccién por una persona virémica de las Filipinas era sospechoso porque de evidencia de
infecciones por ZIKV en humanos en ese pais y frecuentes intercambios de viajes entre el estado

Anomalias cerebrales congénitas diagnosticadas con resonancia magnética en nifios nacidos de madres con infeccién por virus del Zika, en el Hospital

Escuela Antonio Lenin Fonseca en el periodo de octubre 2016 a diciembre de 2017.

15




de Yap y Filipinas. Esta fue la primera deteccion de ZIKV fuera Asia y Africa y el primer gran
brote de ZIKV jamas registrado. Antes de este brote, solo 14 infecciones humanas habian sido
informadas. Este brote subrayé el potencial de ZIKV como un arbovirus emergente. (Lanciotti,
Kosoy, Laven, Velez, & Lambert, 2007)

2013: Polinesia Francesa. La Polinesia Francesa es un territorio francés de ultramar en el
Pacifico Sur. La poblacién es de aproximadamente 270,000 (Censo de 2012) que vive en 67 islas
distribuidas entre cinco archipiélagos. (Cao-Lormeau & Musso., Emerging arboviruses in the
Pacific, 2014)

La Polinesia Francesa es tropical, con una estacion seca (mayo a octubre) y una estacion lluviosa
(noviembre a abril). Hasta 2013, DENV fue el Unico arbovirus detectado en la Polinesia
Francesa, causando multiples brotes desde la década de 1960. (Cao-Lormeau & Musso.,
Emerging arboviruses in the Pacific, 2014) Sin embargo, un analisis seroldgico retrospectivo de
muestras de suero recogidas de 2011 a 2013 apoyé la existencia de circulacion autoctona
silenciosa del virus del rio Ross. (Finke, Roche, Paulous, P, Cao-Lormeau, & D., 2015)

En octubre de 2013, pacientes de la misma familia presentaron una "enfermedad de dengue" con
fiebre (38 ° C), astenia, mufieca y artralgia en los dedos, dolor de cabeza y sarpullido; dos de
ellos tenian conjuntivitis y uno tenia tobillos hinchados y Ulceras aftosas. Los pacientes dieron
negativo para DENV y CHIKV por especifico RT-PCR. Debido a la pasada circulacion de ZIKV
en el Pacifico, también se probaron para ZIKV, pero los resultados de RT-PCR fueron equivocos.
(Cao-Lormeau & Musso., Emerging arboviruses in the Pacific, 2014)

Dos semanas después (semana 43), otro paciente que informaba los sintomas dieron positivo por
una RT-PCR de ZIKV especifica; resultados fueron confirmados por secuenciacion de ARN de la

proteina. (Cao-Lormeau & Musso., Emerging arboviruses in the Pacific, 2014)

En la semana 51, se estimaron 19,000 casos sospechosos; 294/584 fueron positivos por una
prueba de ZIKV RT-PCR especifica. (Cao-Lormeau, Teissier, Roche, Robin, & Mallet, 2014) El
Instituto Louis Malardé (Instituto de Salud e Investigacion de Tahiti, Polinesia Francesa) evalué a
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855 pacientes que presentaban sintomas de fiebre del Zika (1,067 muestras) para ZIKV RNA;
392 fueron positivos (Roche, Robin, Teissier, & Cao-Lormeau., 2015). La duracién de el brote
fue de aproximadamente 21 semanas, alcanzando su punto maximo en la semana 9 de 2014 con
una estimacion de 3.500 consultas para la fiebre del Zika (Direccién de la Santé de la Polynésie
Francaise). Todos los archipiélagos de la Polinesia Francesa se vieron afectados. (Cao-Lormeau,
Teissier, Robin, Berry, & HP., 2014)

Al final del brote, el nimero estimado de casos por fiebre del Zika fue de 30,000 (11.5% de la
poblacion) (Cao-Lormeau, Teissier, Roche, Robin, & Mallet, 2014).

La magnitud del brote probablemente se debio al bajo nivel de inmunidad preexistente a ZIKV en
la poblacion y el alto densidades de mosquitos vectores competentes. Sin embargo, el total
numero de infecciones sigue siendo desconocido porque la mayoria de los pacientes con fiebre
leve de Zika no buscdé atencion médica y hubo probablemente muchos pacientes asintomaticos.
(Finke, Teissier, Broult, & Despres., 2015)

Las complicaciones neuroldgicas graves y la transmision no vectorial se describieron en un
pequefio porcentaje de los casos. Una encuesta serologica de todos los grupos de edad realizo
después del brote sugiri6 una tasa de infeccion de 50 a 66%. El origen del ZIKV en la Polinesia
Francesa es desconocido, aunque estaba estrechamente relacionado con las cepas aisladas en el
Estado de Yap en 2007 y en Camboya en 2010. (Cao-Lormeau, Teissier, Robin, Berry, & HP.,
2014)

Durante y después de los franceses, ZIKV se extendié rapidamente a otras islas del Pacifico

(Cao-Lormeau & Musso., Emerging arboviruses in the Pacific, 2014)

ZIKV es una nueva amenaza para America. Los grupos de “"enfermedades exantematicas” se han
notificado retrospectivamente en Brasil desde finales de 2014 y desde febrero de 2015, un brote
de "enfermedad exantematica" ha afectado a miles de pacientes en el noreste de Brasil,
principalmente en Bahia, Maranhdo, Pernambuco, Rio Grande do Norte, Sergipe y Paraiba.
(Control., 2015)
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En marzo 2015, muestras de suero obtenidas de pacientes con diagnostico presuntivo de
enfermedad viral aguda en el Hospital Santa Helena en Camaragi, Bahia, Brasil, fueron
analizados en la Universidad Federal de Bahia y en el Laboratorio de Virologia Molecular del
Instituto Carlos Chagas, Instituto Oswaldo Cruz, Estado de Panard, Brasil. (Campos, Bandeira, &
Sardi, 2015)

Las alertas fueron emitidas por el Ministerio de Salud y la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) y el 15 de mayo 2015, la primera fiebre autdctona del Zika fue confirmado en un
paciente de Bahia (20150612.3431148., 2015). A principios de diciembre 2015, 18 estados en
Brasil han confirmado virus autoctono transmision en el norte, noreste, sudeste, central regiones

occidentales y meridionales. (Organization., 2015)

A finales de diciembre de 2015, el numero estimado de casos sospechosos de la infeccion por
ZIKV vari6 de 440,000 a 1, 300,000. (Fischer & Staples, 2016)

El potencial de aparicion de ZIKV en Brasil fue excelente porque Ae. aegypti y Ae. albopictus
tiene una amplia distribucion: Ae. aegypti se dispersa en Brasil, especialmente en el norte,
noreste y regiones del este central, pero las poblaciones de Ae. albopictus son méas grandes en
areas subtropicales, especialmente en sur de Brasil. (Carvalho, Lourenco-de-Oliveira, & Braga,
2014)

En octubre de 2015, se confirmaron las infecciones por ZIKV en Colombia en el estado de
Bolivar y posteriormente se extendio a otros estados, con una estimacion de alrededor de 14,000

casos a partir de principios de enero de 2016. (Control., 2015)

A finales de 2015, se informo la circulacion autéctona de ZIKV en otros 12 paises Yy territorios
de América y el Caribe: Surinam, Venezuela, Guatemala, Honduras, México, Paraguay, Panama,

Guayana Francesa, El Salvador, Haiti, Puerto Rico y Martinica. (Organization., 2015)
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En enero de 2016, ZIKV también se detect6 en Bolivia, Nicaragua, Guyana y Ecuador en
América del Sur y en Barbados, Republica Dominicana, Guadalupe y las Islas Virgenes de los
Estados Unidos en el Caribe. (Waggoner & Pinsky, 2016)

El 7 de septiembre del 2016 mediante un comunicado la Organizaciéon mundial de la salud,
basado en la revision sistematica de literatura cientifica, concluyo que la infeccion por virus Zika
en embarazadas causa anomalias cerebrales congénitas y ademas es el factor desencadenante para

desarrollar Guillain-Barré. (OMS, http://www.who.int/emergencies/zika-virus/history/en/, 2017)

Para diciembre del 2017 se han reportado un total de 223,447 casos positivos de Zika en la
Américas, 3720 casos de infeccidn congénita por Zika. En Nicaragua se reporta un total de 2055

casos desde que la epidemia entro al pais y un total de 1677 embarazadas infectadas.

Patogénesis

Los datos sobre la patogenia del ZIKV son escasos. Fibroblastos dérmicos humanos,
queratinocitos epidérmicos y células dendriticas inmaduras se encontré que eran permisivos a la

infeccion por ZIKV (Hamel, Dejarnac, Wichit, Ekchariyawat, Neyret, & Luplertlop, 2015).

Los factores de entrada / adhesion AXL, Tyro y TIM-1 permiten la entrada de ZIKV. La
replicacion de ZIKV activa un sistema inmunitario antiviral respuesta y la produccién de
interferon tipo | en células infectadas. (Hamel, Dejarnac, Wichit, Ekchariyawat, Neyret, &
Luplertlop, 2015)

La formacion de fagocitos se asocia con la mejora replicacion viral, y la expresion inducida de
antigeno antiviral clusteres (RIG-1, MDA-5 y TLR3) que son capaces de detectar, se observd la
presencia de patrones moleculares asociados a patdgenos después de la infeccion de los
fibroblastos de la piel. La infeccion por ZIKV indujo un aut6fago que programa confirmado por
la presencia de caracteristicas vesiculas de tipo fagocitos en los fibroblastos infectados activan
durante la fase aguda de la fiebre del Zika. (Hamel, Dejarnac, Wichit, Ekchariyawat, Neyret, &
Luplertlop, 2015)
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Manifestaciones clinicas

La primera descripcion clinica de un paciente que solo sufria de fiebre del Zika fue informado en
1956; eso se basé en una infeccion por ZIKV inducida experimentalmente en un ser humano
voluntario (Bearcroft, 1956).

El paciente era un europeo de 34 afios hombre infectado por via subcutanea con la cepa aislada en
Nigeria en 1954. Los primeros sintomas fueron fiebre y un ligero dolor de cabeza 82 h (3.5 dias)
después de la inoculacion. El dolor de cabeza dur6 aproximadamente 2 dias. (Bearcroft, 1956)

No se registrd erupcién y el conteo sanguineo fue normal. ZIKV era aislado de la sangre del
paciente los dias 4 y 6 después de la infeccion. Mediante hematoaglutinacion, un aumento en
anticuerpos contra ZIKV se demostro desde el dia 8 después de la inoculacion. El paciente
estuvo expuesto a hembras de Aedes aegypti durante la fase aguda de la enfermedad. (Bearcroft,
1956)

Durante los brotes del estado de Yap y Polinesia Francesa, los sintomas clinicos mas comunes
informados fueron fiebre, erupcién cutanea, artritis y/ o artralgia y/ o mialgia, conjuntivitis y
fatiga. Sin complicaciones hemorragicas u hospitalizaciones fueron reportadas durante la fase
aguda de la enfermedad en estos brotes. (Duffy, y otros, 2009)

El inicio de los sintomas es dificil de detectar en la fiebre del Zika porque no hay abruptos inicio
clinico, a diferencia del dengue y chikungunya. (Musso, Roche, Nhan, Robin, Teissier, & Cao-
Lormeau, 2015)

El periodo de incubacién vario de 3.5 dias para el voluntario humano (Bearcroft, 1956) a 6 a 10

dias para viajeros y donantes de sangre (Foy, Kobylinski, & Tesh, 2011).

La evolucién puede ser bifasica; en la Polinesia Francesa, algunos pacientes buscaron atencion

médica para un segundo episodio de "sintomas similares al Zika", como informado para los
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pacientes con ZIKV aislado de semen. La duracion de la enfermedad es de aproximadamente 1

semana. (Nhan, Cao-Lormeau, & Musso, 2014).

Diagnostico

Definiciones de casos de virus del Zika segin OPS/OMS: Actualizado el 1 de abril de 2016
(OPS, 2016)

Caso sospechoso de enfermedad por virus del Zika

Paciente que presente exantema* y al menos dos 0 més de los siguientes signos o sintomas:

o Fiebre, generalmente alta; 38,5°C

e Conjuntivitis (no purulenta/ hiperémica)
e Artralgias

o Mialgia

o Edema periarticular

* Habitualmente maculopapular y pruriginoso

Caso sospechoso de enfermedad por virus del Zika en areas sin casos autdctonos y sin
presencia de vectores para la transmision del virus

Paciente que cumpla los criterios de caso sospechoso de enfermedad por virus del Zika; y

e Que en las 2 semanas anteriores a la aparicion de los sintomas tenga antecedente de residencia
0 viaje a un area con transmision local del virus del Zika o con presencia de vectores; 0

e Tenga antecedente de contacto sexual sin proteccion en las 2 semanas previas a la aparicion de
los sintomas, con una persona que en las 8 semanas previas al contacto sexual tenga
antecedente de residencia o viaje a un area con transmision local del virus del Zika o con

presencia de vectores.
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Caso probable de enfermedad por virus del Zika

Paciente que cumpla los criterios de caso sospechoso y presente también anticuerpos IgM anti-
ZIKV, sin hallazgos de laboratorio que indiquen infeccion por otros flavivirus.

Caso confirmado de enfermedad por virus del Zika

Paciente que cumpla los criterios de caso sospechoso y cuente con confirmacion de laboratorio de

infeccion reciente por el virus del Zika, es decir, presencia de:

RNA o antigeno del virus del Zika en muestras de suero o de otro tipo (por ejemplo, orina,
saliva, tejidos o sangre entera); o bien

Anticuerpos IgM anti-ZIKV positivos y prueba de neutralizacion por reduccion de placa
(PRNT90) para ZIKV a titulos 20, y cuatro o mas veces mayores que para otros flavivirus; y
exclusion de otros flavivirus; o

En fallecidos, deteccién molecular del genoma viral a partir de tejido de autopsia, fresco o en
parafina, o deteccion especifica de antigeno viral a partir de tejido de la autopsia mediante

prueba inmunohistoquimica.

Sindrome congénito asociado a la infeccion por el virus del Zika
Caso de sindrome congénito sospechoso de estar asociado a la infeccién por el virus del
Zika

Recién nacido vivo que presente

Microcefalia (medida de circunferencia craneal occipitofrontal por debajo de -2 desviaciones
estandar a las 24 horas después de nacer, segun referencias estandarizadas de acuerdo a edad
gestacional y sexo), o

Alguna malformacion congenita del sistema nervioso central;y cuya madre, durante el

embarazo,
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o Haya tenido antecedente de residencia o viaje a un area con presencia de vectores del virus del
Zika, 0
e Haya tenido relaciones sexuales sin proteccion con una pareja con antecedente de residencia o

viaje a un area con presencia de vectores del virus del Zika.

Caso de sindrome congénito probable de estar asociado a la infeccién por el virus del Zika
Recién nacido vivo que cumpla con los criterios de caso de sindrome congénito sospechoso de

estar asociado a la infeccion por el virus del Zika; y

e Presente alteraciones morfologicas intracraneales diagnosticadas por cualquier método de
imagen, excluidas otras posibles causas conocidas; o

o Cuya madre haya presentado exantema durante el embarazo.

Caso de sindrome congénito confirmado de estar asociado a la infeccion por el virus del
Zika

Recién nacido vivo de cualquier edad gestacional que cumpla con los criterios de caso de
sindrome congénito sospechoso de estar asociado a la infeccion por el virus del Zika; y en quien
se haya confirmado por laboratorio la infeccion por virus del Zika, independiente de la deteccion

de otros agentes.
Transmision vertical del virus del Zika sin sindrome congénito
Sospecha de transmisién vertical del virus del Zika sin sindrome congénito

Recién nacido vivo de cualquier edad gestacional que no cumpla con los criterios de la definicién
de caso sospechoso de sindrome congénito asociado al virus del Zika, y cuya madre haya sido
clasificada como caso sospechoso, probable o confirmado de enfermedad por el virus del Zika

durante el embarazo.

Probable transmision vertical sin sindrome congenito
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Recién nacido vivo que cumpla con los criterios de caso sospechoso de infeccion del virus Zika
por transmision vertical y en cuya muestra de sangre de corddn haya sido detectada IgM anti-
ZIKV por ELISA o ARN del virus por PCR.

Caso confirmado de transmision vertical o perinatal sin sindrome congénito

Recien nacido vivo que cumpla con los criterios de caso sospechoso de infeccion del virus del
Zika por transmision vertical y en cuya muestra de suero haya sido detectada IgM anti-ZIKV por
ELISA

Pruebas de laboratorio

El diagnostico rutinario de la infeccidn por el virus Zika es la deteccion de acido nucleico viral
por RT-PCR y la deteccion de anticuerpos IgM mediante inmunoensayo inmunoenzimatico
(ELISA). La deteccion de &cido nucleico viral en suero proporciona un diagnostico definitivo;
Sin embargo, en la mayoria de los casos la viremia es transitoria, y el diagnéstico por RT-PCR ha
tenido mas éxito dentro de una semana después del inicio de la enfermedad clinica. (Musso,
Roche, Nhan, Robin, Teissier, & Cao-Lormeau, 2015)

El ARN viral se detecta en suero aproximadamente 10 semanas después de la infeccion en una
mujer embarazada cuyo feto tenia evidencia de infeccion 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 duracién de la respuesta del anticuerpo IgM al virus Zika que
es detectable por ELISA aun 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 persistird durante varios meses (Busch, Kleinman, Tobler,
Kamel, Norris, & Irina, 2008). Por lo tanto, las pruebas RT-PCR de muestras de suero obtenidas
en la primera semana de enfermedad clinica y prueba ELISA de muestras que no son probadas
por RT-PCR o que resultan negativas por RT-PCR, (Oduyebo, 2016).
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La considerable reactividad cruzada de los anticuerpos de flavivirus presenta importantes

desafios para la interpretacion de los resultados de las pruebas seroldgicas. (Oduyebo, 2016)

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
diagnostico definitivo de la infeccion por el virus Zika mediante RT-PCR (Korhonen, 2016). Un
estudio importante que comparé los resultados de RT-PCR en muestras de suero y saliva indico
que la RT-PCR tenia una mayor sensibilidad en la saliva que en el suero, aunque las muestras de
algunos 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 (Musso,
Roche, Nhan, Robin, Teissier, & Cao-Lormeau, 2015)

No se han establecido regimenes fiables para el diagnostico de la infeccién por el virus Zika
prenatal y posnatal. El liquido amni6tico ha resultado positivo por RT-PCR en casos de infeccion
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 cordon umbilical se puede probar mediante
RT-PCR y 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, Kleinman, Tobler, Kamel, Norris,
& Irina, 2008).

Aunqgue 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 (Hershey, 2014).

Diagnostico por imagen de anomalias fetales asociados a virus Zika
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Se realizo un estudio entre 442 embarazos completos en mujeres (mediana de edad, 28 afos;
rango, 15-50 afios) con evidencia de laboratorio de posible infeccidn reciente por el virus del
Zika, defectos de nacimiento potencialmente relacionados con el virus del Zika se identificaron
en 26 (6%; IC 95%, 4% -8%) de fetos o lactantes. Hubo 21 nifios con defectos de nacimiento
entre 395 nacidos vivos y 5 fetos con nacimiento defectos entre 47 pérdidas de embarazo. Se
informaron defectos congénitos en 16 de 271 (6%, 95% IC, 4% -9%) mujeres embarazadas
asintomaticas y 10 de 167 (6%; IC 95%, 3% -11%) sintomaticas mujeres embarazadas. De los 26
fetos o bebés afectados, 4 tenian microcefalia y no se informé otras malformaciones asociadas,
14 tenian microcefalia y anomalias cerebrales, y 4 tenian anomalias cerebrales sin microcefalia;
las anomalias cerebrales informadas incluyen calcificaciones intracraneales, anormalidades del
cuerpo calloso, formacion anormal de la corteza, atrofia cerebral, ventriculomegalia, hidrocefalia
y anormalidades cerebelosas. Bebés con microcefalia (18/442) representan el 4% de los
embarazos completos. Se informaron defectos de nacimiento en 9 de 85 (11%, 95% CI, 6% -
19%) completaron embarazos con sintomas maternos o exposicion exclusivamente en el primer
trimestre (o primer trimestre y periodo periconcepcional), sin informes de defectos de nacimiento
entre fetos 0 bebés con exposicion prenatal al virus del Zika infeccidn solo en el segundo o tercer

trimestre. (Honein, Dawson, Petersen, Jones, Lee, & Yazdy, 2016)

Anormalidades cerebrales vistas en confirmado (n = 17) y presunto (n = 28) infecciones
congénitas por el virus del Zika fueron similares, con ventriculomegalia en 16 de 17 (94%) y 27
de 28 (96%) infecciones, respectivamente; anormalidades del corpus callosum en 16 de 17 (94%)
y 22 de 28 (78%) infecciones, respectivamente; y anomalias migratorias corticales en 16

de 17 (94%) y 28 de 28 (100%) infecciones, respectivamente. Aunque la mayoria de los fetos se
sometieron al menos a un examen que mostré la circunferencia de la cabeza por debajo del
percentil 5, la circunferencia de la cabeza podria ser normal en presencia de ventriculomegalia
(vista en tres fetos). Calcificaciones intracraneal se observaron con mayor frecuencia en la
sustancia gris unién de materia blanca, en 15 de 17 (88%) y 28 de 28 (100%) infecciones
confirmadas y presuntas, respectivamente. Los ganglios basales y / o el talamo también estaban

comunmente involucrados con calcificaciones en 11 de 17 (65%) y 18 de 28 (64%) infecciones,
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respectivamente. El craneo frecuentemente tenia un aspecto colapsado con suturas superpuestas y
redundantes pliegues de la piel y, ocasionalmente, hernia intracraneal de grasa orbital y coagulo

en la confluencia de senos. (Oliveira-Szejnfeld & Levine, 2016)

Seis de los 23 nifios dieron positivo para anticuerpos IgM al virus del Zika en el liquido
cefalorraquideo. Los otros 17 los nifios cumplieron los criterios de protocolo para congénita
infeccion presumiblemente asociada con el virus Zika, incluso sin haber sido probado para
anticuerpos IgM al virus: la prueba ain no estaba disponible de forma rutinaria. De los 23 nifios,
15 se sometieron a TC, siete se sometieron tanto CT como MRI, y uno se sometié a MRI. De los
22 nifios que se sometieron a tomografia computarizada, todos tenian calcificaciones en la union
entre blanco cortical y subcortical materia, 21 (95%) tenian malformaciones de cortical
desarrollo, 20 (91%) tenian un volumen cerebral disminuido, 19 (86%) tenian ventriculomegalia
y 11 (50%) tenian hipoplasia del cerebelo o tallo cerebral. Del ocho nifios que se sometieron a
resonancia magnética, todos tenian calcificaciones en la unién entre la sustancia blanca cortical y
subcortical, malformaciones de la cortical desarrollo que ocurre predominantemente en el frontal
I6bulos y ventriculomegalia. Siete de los ocho (88%) los nifios habian aumentado cisterna magna,
siete (88%) retraso de la mielinizacion, y seis cada uno (75%) un moderado a disminucion severa
del volumen cerebral, giro simplificado patrén y anormalidades del cuerpo calloso (38% de
hipogénesis y 38% de hipoplasia).

Las malformaciones fueron simétricas en el 75% de los casos. (Brainer-Lima, Mertens, & Van
der Linden, 2016)

Resultados fetales adversos asociados a la infeccion por el virus Zika.

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 (Geoffrey & Alasdair, 2013).
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La orientacion de los centros para el control y la prevencién de enfermedades han recomendado
que la microcefalia se defina como una circunferencia occipitofrontal por debajo del tercer

percentil para la edad gestacional y el sexo. (Sergio, y otros, 2016)

Los informes iniciales de casos de Brasil han sugerido que algunos de los lactantes con
microcefalia relacionados con la infeccion 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 (Driggers, y otros, 2016) asi como las altas
tasas de microcefalia en lactantes nacidos de madres con antecedentes demostrados de infeccion
aguda por el virus Zika, proporcionan una fuerte evidencia que relaciona la microcefalia con la
infeccion materna por el virus Zika. EI 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. (Oliveira-Szejnfeld & Levine, 2016)

En el caso de informes de microcefalia, la infeccién materna documentada del virus Zika ocurri
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 gestacién. (Ventura, Maia, Bravo-Filho, Vasco, Adriana, &
Rubens, 2016)

Un informe preliminar de Brasil indicé que las anomalias fetales detectadas por ultrasonografia
estaban presentes en el 29% de las mujeres con infeccidn por el virus Zika durante el embarazo.
(Ventura, Maia, Bravo-Filho, Vasco, Adriana, & Rubens, 2016)

Se han observado pérdidas fetales precoces y muerte fetal en asociacion con infeccion materna
ocurrida entre las 6 y las 32 semanas de gestacion. Se han reportado anomalias oculares en
lactantes con microcefalia en Brasil. En el estudio mas amplio con examenes oftalmoldgicos
comprensivos de nifios con microcefalia, se encontraron anomalias oculares en 10 de 29

pacientes (35%). (Ventura, Maia, Bravo-Filho, Vasco, Adriana, & Rubens, 2016)
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Las anomalias oculares mas frecuentes fueron mancha pigmentaria focal, atrofia coriorretiniana y
anomalias del nervio oOptico (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 congeénita del virus Zika en nifios sin microcefalia. (Ventura,

Maia, Bravo-Filho, Vasco, Adriana, & Rubens, 2016)
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VII. Material y método

Tipo de estudio: Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal, retrospectivo para describir las
anormalidades cerebrales congénitas diagnosticadas con resonancia magnética en nifios con

madres con infeccion por el virus del Zika.

Lugar: Servicio de radiologia del HEALF de Managua.

Periodo: Comprende el estudio de los nifios de madres infectadas por el virus del ZIKA, durante
el periodo octubre 2016 a diciembre del 2017.

Universo: La poblacién total del estudio la constituyen 19 nifios nacidos de madres
diagnosticadas con infeccion por virus Zika referidos al HEALF para estudio de resonancia

magnética cerebral.

Muestra: Corresponde al total de 19 nifios estudiados por resonancia en el periodo de estudio.

Criterios de inclusion:
e Nifio nacido de madre con infeccion por el virus Zika confirmado por reporte de la unidad

de salud.

Criterios de exclusion:
e Nifio nacido de madre sin infeccién por el virus Zika.
e Estudio de resonancia magnética cerebral con artificios que impidan su interpretacion.

e Estudio de resonancia magnética cerebral incompleto.

Enumeracion de variables:

Objetivo 1: Caracteristicas demogréaficas de los pacientes del estudio
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a) Demograficas
o Edad

o Sexo
o Procedencia
Para el objetivo 2: Determinar el trimestre en el cual se diagnostico la infeccion por virus Zika
en las madres de los pacientes a estudio.
o | trimestre
o Il Trimestre

o Il Trimestre

Para el objetivo 3: Identificar el diagnostico de referencia de los pacientes del estudio.
o Microcefalia
o Retraso psicomotor
o Alteracion de ultrasonido transfontanelar.

o Otros

Para el objetivo 4: Analizar los hallazgos por resonancia magnética de los pacientes del estudio
o Microcefalia
o Hidrocefalia
o Ventriculomegalia
o Colpocefalia
o Lisencefalia
o Calcificacion de ganglios basales
o Disminucion del volumen cerebral y/o cerebeloso

o Disgenesia del cuerpo calloso
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Operacionalizacién de las variables

Nombre de
Variable

Sexo

Procedencia

Trimestre del
embarazo en la
cual se realiz6
el diagndstico.

Microcefalia

Retraso
Psicomotor

Definicion
operacional
Es el tiempo
transcurrido desde el
nacimiento hasta el

momento del
estudio.
Clasificacion en
hombre o mujer
basada en
NUMErosos criterios,
entre  ellos las
caracteristicas
anatomicas y
cromosomicas.
Departamento de

origen del individuo.

Trimestre del
embarazo al ser
diagnosticada  con

infeccién por virus
Zika.

Disminucion del
perimetro  cefalico
por debajo de 2
desviaciones
estandares para edad
Y Sexo.

Falta de adquisicion
dindmica y compleja

de capacidades
funcionales que
posibilitan una
equilibrada

interaccion con el
mundo circundante

Valor

1-10 dias
11-20 dias
20-30 dias
>30 dias

Masculino
Femenino

Managua
Masaya
Carazo
Leon
Granada,
| Trimestre
I
Trimestre
Il
Trimestre
Si

No

Si
No

Indicador

Dias descritos en
orden de
resonancia.

descrito
de

Fenotipo
orden
resonancia.

Zona geografica.

Tiempo cada tres
meses.

Por debajo de 2
desviaciones
estandar para edad
Yy Sexo.

Disminucion de
reflejos para su
edad.

Escala

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa
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Nombre de
Variable
Alteracion del

ultrasonido
transfontanelar

Hidrocefalia

Ventriculomeg
alia

Colpocefalia

Calcificaciones
de los ganglios
basales

Definicion

operacional
Ultrasonido
transfontalenar con
alteraciones
Motivos de
referencia de
pacientes para
realizacion de
resonancia.

Aumento anormal de
la  cantidad de
liquido

cefalorraquideo en

las cavidades del
cerebro
Es el aumento de

tamafio de uno o de
los dos ventriculos
laterales.

Crecimiento anormal
de las asta
occipitales de los
ventriculos laterales.

Ausencia de las
circunvoluciones o
gyrus (pliegues)
normales del cerebro

Formacion de calcio
en los ganglios
basales

Valor

Si
No

Si
No
Cual.

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Indicador

Ultrasonido
anormal.

Diferentes motivos

para realizacion
resonancia

magnética que no
sean antes

mencionados.

Aumento del LCR,
indice de Evans

mayor 0.31

Astas anteriores de
ventriculos laterales

mayores de 10 mm.

Astas posteriores de
ventriculos laterales

mayor de 10 mm.

Ausencia de

circunvoluciones.

Calcio en los

ganglios basales.

Escala

Cualitativa

Cualitativa.

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa
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Nombre de Definicion

: : Valor Indicador Escala
Variable operacional
Disminucion Pérdida de tejido Si Pérdida del tejido Cualitativa
del  volumen EeEIGIEL y/o No
cerebral \/lor cerebeloso, incluye SETELErE
Cerebeloso la mielina y axones.
BIs s R R Malformacion o Si Malformacion del Cualitativa

disfuncion del No

cuerpo calloso.
cuerpo calloso. P

cuerpo calloso

Métodos e instrumentos de recoleccién de la informacion:
Se revisaron las ordenes de resonancia de los nifios estudiados a través de éstos revisamos

expedientes de interés, cuyos datos se recolectaron en una ficha de recoleccion de datos elaborada

para este objetivo.

Consideraciones éticas: Los datos obtenidos de la resonancia magnética realizada seran

utilizados para el proposito del estudio y con estricta confidencialidad.
Métodos e instrumentos para analizar la informacion: Los datos se procesaran y analizaran

mediante el programa SPSS version 24. Los resultados se presentaran en tablas y graficos, para la

conclusién del estudio.
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Plan de analisis:

Edad/Sexo/procedencia frecuencia y porcentaje

Antecedentes maternos: tiempo de la gestacion al momento del diagnostico frecuencia y
porcentaje.

Diagnostico de referencia: frecuencia y porcentaje

Anomalias cerebrales versus diagnostico de referencia: frecuencia y porcentaje

Anomalias cerebrales por resonancia magnética frecuencia y porcentaje

Anomalias cerebrales versus trimestre de embarazo en el cual se realizo diagnostico de infeccion

por virus Zika.
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VIII. Analisisy discusion de resultados

De un total de 19 pacientes, 9 (47%) se encuentran entre las edades de 0-10 dias, 5 (26.3%) de
10-20 dias, 3 (15.8%) de 20-30 dias y 2 (10.5%) mayor de 30 dias como se puede observar la

edad de 0-10 dias es la predominante con un 47%.

Con respecto al sexo predomino el sexo femenino con un total de 10 (52.6%) pacientes, en

relacion con el sexo masculino de 9 (47.4%).

Procedencia se observo que el 94.7% corresponde a la zona del pacifico destacandose, Managua
8 pacientes (42.1%), Masaya 6 (31.6%), Carazo 2 (10.5%), el resto con un paciente Ledn,
Granada y Ocotal (5.3%).

Segun el diagndstico materno de infeccion de virus Zika 12 (63.2%) pacientes fueron
diagnosticadas en el primer trimestre y 7 (36.8%) pacientes fueron diagnosticadas en el segundo
trimestre. Besnard habla que durante el primer trimestre del embarazo se observo en cuatro fetos
en Utero, microcefalia, severo dafio cerebral, retardo del crecimiento intrauterino, calcificaciones
placentarias (Besnard, S, A, Cao-Lormeau, & D., 2014).

De acuerdo al diagnostico de referencia para realizar la resonancia magnética 11 (57.9%)
pacientes fueron por microcefalia, 6 (31.6%) por desarrollo psicomotor, 1 (5.3%) por alteracion
en ultrasonido transfontanelar y 1 (5.3%) por otros en la cual era alteracién en una tomografia
previa que presentaba lisencefalia, con respecto al diagnostico de referencia Besnard, en
malformaciones congénitas en las Polinesias Francesas, encontr6 que el diagnostico de referencia
mas comun es una alteracion en el ultrasonido prenatal seguido de una alteracion en un
ultrasonido de segundo nivel, lo cual llevo a sus pacientes a realizar resonancia magnética.
(Besnard, S, A, Cao-Lormeau, & D., 2014)
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Malformaciones cerebrales congénitas se encontraron una anomalias en un total de 5 pacientes,
predominando microcefalia en 3 (15.8%) pacientes, lisencefalia y disgenesia del cuerpo calloso
en un paciente (5.3%) respectivamente. Pacientes con dos anomalias 4, incluyendo 3 (15.8%)
pacientes con microcefalia y ventriculomegalia y un paciente (5.3%) con lisencefalia y disgenesia
del cuerpo calloso.

Pacientes en los cuales se encontraron tres anomalias un total de 6 pacientes, en 2 (10.5%)
pacientes se encontrd microcefalia, lisencefalia y colpocefalia, asi mismo en 2 (10.5%) pacientes
se encontrd lisencefalia, calcificaciones de los ganglios basales y ventriculomegalia. En un
(5.3%) paciente microcefalia, lisencefalia y ventriculomegalia y otro paciente (5.3%) disgenesia

del cuerpo calloso, lisencefalia y disminucion del volumen cerebral.

Con cuatro anomalias se encontraron 4 pacientes, en tres (15.8%) pacientes se encontraron
microcefalia, ventriculomegalia, lisencefalia y disgenesia del cuerpo calloso y un (5.3%) paciente

se encontrd microcefalia, lisencefalia, colpocefalia y disgenesia del cuerpo calloso.

Como podemos observar en nuestro universo de 19 pacientes, se encontraron en 5 (26.3%)
pacientes una anomalia resaltando microcefalia tres (15.8%) pacientes. Que presentaron dos

anomalias 4 (21%), resaltando microcefalia y ventriculomegalia con tres pacientes (15.8%).

Pacientes que presentaron 3 anomalias asociadas un total de 6 (31.5%) pacientes, de las que
destacan con 2 (10.5%) pacientes ambas la combinacion de microcefalia, lisencefalia y

colpocefalia y lisencefalia, calcificaciones de los ganglios basales y ventriculomegalia.
Pacientes que presentaron la combinacion de 4 anomalias asociados un total de 4 (21%), dentro la

que destaca las anomalias asociadas en tres pacientes (15.8%), microcefalia, ventriculomegalia,

lisencefalia y disgenesia del cuerpo calloso.

Anomalias cerebrales congénitas diagnosticadas con resonancia magnética en nifios nacidos de madres con infeccién por virus del Zika, en el Hospital

Escuela Antonio Lenin Fonseca en el periodo de octubre 2016 a diciembre de 2017.

37




En el estudio de Vasco, se demostrd que los hallazgos mas frecuentes en una serie de casos
fueron calcificaciones en la unién cortico subcortical, asociado con malformaciones de la corteza
cerebral, predominamente paquigiria o poligiria en los lobulos frontales, otros datos que se
encontraron fueron cisterna magna enlargada, disgenesia del cuerpo calloso, ventriculomegalia y

cerebelo hipoplasico. (Brainer-Lima, Mertens, & Van der Linden, 2016)

La combinacion de anomalias mas frecuente en nuestro grupo de estudio fueron con tres
anomalias asociadas que fueron 6 (31.5%) pacientes, seguida de pacientes con una anomalia un
total de 5 (26.3%), de ultimo lugar pacientes con dos y cuatro anomalias asociadas un total de 4
(21%) pacientes respectivamente, segun Guillemete-Arthur en resonancia prenatal en fetos con
infeccion por virus Zika, concluye que dafios severos cerebrales fueron encontrados en su
estudio, con datos sugestivos del principal 6rgano diana del virus la matriz germinal
(Guillemette-Artu & Eyrolle-Guignot., 2016).

Las anomalias mas frecuentes que se encontraron en el total de los 19 pacientes fueron
microcefalia en 13 (68.4%) pacientes, lisencefalia en un total de 12 (63.2%) pacientes,
ventriculomegalia en un total de 9 (47.4%) pacientes y disgenesia del cuerpo calloso en 7
(36.2%) pacientes, en el estudio anormalidades cerebrales de Oliveira, se encontr6 ventriculo en
16 de 17 (94%), anormalidades del cuerpo calloso en 22 de 28 (78%) y anomalias de migracion
cortical en 16 de 17 (94%) pacientes. (Oliveira-Szejnfeld & Levine, 2016)

La relacion que guarda el trimestre del momento del diagndstico de la infeccion por Zika y las
anomalias asociadas que se encuentran en el primer trimestre con las anomalias asociadas son las
siguientes: microcefalia 3 (15.8%), lisencefalia 1 (5.8%), disgenesia del cuerpo calloso 1 (5.8%),
microcefalia mas ventriculomegalia 3 (15.8%), lisencefalia, calcificaciones de los ganglios
basales y ventriculomegalia 1 (5.8%), microcefalia, ventriculomegalia, lisencefalia y disgenesia
del cuerpo calloso 1 (5.8%), disgenesia del cuerpo calloso mas lisencefalia 1 (5.8%), disgenesia

del cuerpo calloso, lisencefalia, disminucién del volumen cerebral 1 (5.8%).
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En el segundo trimestre se visualiza una relacién con las siguientes anomalias: microcefalia,
lisencefalia y ventriculomegalia 1 (5.8%), microcefalia, lisencefalia mas colpocefalia 2 (10.5%),
microcefalia, lisencefalia, colpocefalia méas disgenesia del cuerpo calloso 1 (5.8%), lisencefalia,
calcificaciones de los ganglios basales méas ventriculomegalia 1 (5.8%), microcefalia,
ventriculomegalia, lisencefalia y disgenesia del cuerpo calloso 2 (10.5%).

Anomalias cerebrales diagnosticadas en el primer trimestre se observan con una anomalia 5
(26%), con dos anomalias descritas 4 (21%), con tres anomalias 1(5.8%), con cuatro anomalias 2
(11.8%).

Anomalias cerebrales diagnostica en el segundo trimestre se observan con tres anomalias

cerebrales un total de 4 (21%) y con cuatro anomalias 3 (15.8%).

En el cruce de variables anomalias cerebrales versus motivo de referencia podemos encontrar que
el principal motivo de referencia fue la microcefalia con un total de 11 (57.8%) pacientes en los
cuales se encontraron las siguientes anomalias microcefalia 3 (15.8%), microcefalia mas
ventriculomegalia 3 (15.8%), microcefalia, ventriculomegalia mas lisencefalia 1 (5.8%),
microcefalia, ventriculomegalia mas lisencefalia 2 (10.5%), microcefalia, lisencefalia,
colpocefalia mas disgenesia del cuerpo calloso 1 (5.8%), microcefalia, ventriculomegalia,

lisencefalia y disgenesia del cuerpo calloso 1 (5.8%).

El segundo diagnostico de referencia fue retraso psicomotor con 6 (31.5%), en los que se
encuentran como anomalias lisencefalia 1 (5.8), disgenesia del cuerpo calloso 1 (5.8%),
lisencefalia, disgenesia del cuerpo calloso y ventriculomegalia 2 (10.5%), disgenesia del cuerpo
calloso mas lisencefalia 1 (5.8%) y disgenesia del cuerpo calloso, lisencefalia y disminucion del

volumen cerebral 1 (5.8%).
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El tercer diagnostico en frecuencia es alteracidn en el ultrasonido transfontalenar en el cual se
encuentra microcefalia, ventriculomegalia, lisencefalia y disgenesia del cuerpo calloso 1 (5.8%),
la misma frecuencia y porcentaje para el cuarto diagnostico en frecuencia que lo constituye otro,
que fue una paciente a la cual ya se le habia realizado tomografia previa en la cual se encuentro

microcefalia, ventriculomegalia, lisencefalia y disgenesia del cuerpo calloso 1 (5.8%).

Todos los pacientes referidos para realizar resonancia magnética se encontraron de una a cuatro
anomalias, con respecto al desarrollo psicomotor se correlaciona con disgenesia del cuerpo

calloso y lisencefalia.

Con el diagndstico de microcefalia se encontraron 3 (15.8%) pacientes con una sola anomalia,

con dos anomalias 3 (15.8%), con tres anomalias 3 (15.8%) y con cuatro anomalias 2 (10.5%).

Con respecto al diagnostico de retraso psicomotor se encontraron 2 (10.5%) pacientes con una
anomalias cerebrales, con dos anomalias congénitas 1 (5.8%) y con tres anomalias congénitas 3
(15.8%).

El tercer diagnéstico en frecuencia es la alteracion de ultrasonido transfontanelar al igual que

otros tienen un paciente (5.8%), con cuatro anomalias cerebrales.
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IX.

Conclusiones

La edad de mayor frecuencia en el estudio de un total de 19 pacientes, fue entre 0-10 dias
con porcentaje de 47.4%, seguida de 10-20 dias con 26.3, con relacion al sexo predomina
ligeramente el sexo femenino con respecto al masculino 52.6% versus 47.6%, la
procedencia de los pacientes es la mayoria de Managua (42.1%), seguida de Masaya
(31.6%) y Carazo (10.5%).

Con respecto al trimestre de diagndstico de infeccidn por virus Zika, se observo que la
mayoria del diagnostico se realizo en el primer trimestre 63.16% versus 36.84% en el

segundo trimestre.

Los diagndsticos de referencia en orden de frecuencia para realizacion de resonancia
magnética en nuestra unidad fueron microcefalia (57.9%), retraso psicomotor (31.6%),

alteracion de ultrasonido transfontanelar y otros (5.3%).

En 5 (26.3%) pacientes se encontraron una sola anomalia congénita cerebral, la cual
destaca microcefalia con 15.8%, con dos anomalias 4 (21%), incluyendo 3 (15.8%)
pacientes con microcefalia y ventriculomegalia, con tres anomalias un total de 6 (31.5%)
pacientes, con cuatro anomalias cerebrales hubieron 4 pacientes, en tres de los cuales
(15.8%) se encontré microcefalia, ventriculomegalia, lisencefalia y disgenesia del cuerpo

calloso.
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X. Recomendaciones

» Establecer protocolo de atencion y seguimiento para éstos pacientes segun lineamientos
de la OMS y modificarlo segun demanda.

» Continuar seguimiento de estos pacientes mediante resonancia magnética como parte del
desarrollo y vigilancia estructural del sistema nervioso.

» Brindar charlas educativas en mujeres en edad fértil para que sepan las vias de
transmision de éste virus y consecuencias de infeccion del mismo en el feto.

» Seguir fomentando campafias contra el control del vector.
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XIIL

Anexos

Anexo 1. Ficha de recolecciéon de la informacion

Obijetivo: La presente ficha de recoleccion es de caracter anénimo y tiene como objetivo

describir las anomalias cerebrales en nifios con diagnostico prenatal de infeccidn por virus Zika.

V.

Informacion personal

Edad (dias cumplidos al momento):

Sexo: FoM
Procedencia: Managua Masaya Leon Granada
Carazo Otros

Trimestre de embarazo en el cual se realizo el diagnéstico de infeccion por virus Zika.
IT "nT T

Diagnostico de referencia

Microcefalia Retraso Psicomotor Alteraciéon en

ultrasonido transfontanelar Otros Si No Cudl

Anomalias cerebrales congénitas encontradas en resonancia magnética.

Microcefalia Hidrocefalia Ventriculomegalia
Colpocefalia Lisencefalia Calcificaciones de ganglios basales
Disminucion del volumen cerebral y/o cerebeloso Disgenesia del cuerpo calloso
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Tablas y gréaficos

Tabla 1

EDAD Frecuencia Porcentaje

Vélido  0-10 dias 9 47.4
11-20 dias 5 26.3
20-30 dias 3 15.8
> 30 dias 2 10.5
Total 19 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion.

Tabla 2

SEXO Frecuencia Porcentaje

Valido Femenino 10 52.6
Masculino 9 47.4
Total 19 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion.

Tabla 3

PROCEDENCIA Frecuencia Porcentaje

Valido Managua 8 42.1
Masaya 6 31.6
Carazo 2 10.5
Leon 1 5.3
Granada 1 5.3
Ocotal 1 5.3
Total 19 100.0

Fuente: Ficha de recoleccién.

Anomalias cerebrales congénitas diagnosticadas con resonancia magnética en nifios nacidos de madres con infeccion por virus del Zika, en el Hospital

Escuela Antonio Lenin Fonseca en el periodo de octubre 2016 a diciembre de 2017.

49




Edad
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1
0-10 dias 11-20 dias 20-30 dias
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= 30 dias

elousnosady

Fuente: Tabla 1
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Sexo

1077

Frecuencia

Femening

Sexo

Fuente: Tabla 2.

Masculino
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Procedencia

d

elau=a2naal

Managua Masaya Carazo Leon Granada Decotal

Procedencia

Fuente: Tabla 3.
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Tabla 4

TRIMESTRE DE DIAGNOSTICO Frecuencia Porcentaje

Valido Primer trimestre 12 63.2
Segundo trimestre 7 36.8
Total 19 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion
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Antecedentes Maternos

Primer trirr

Fuente: Tabla 4

undo trim
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Tabla b

DIAGNOSTICO DE REFERENCIA Frecuencia Porcentaje

Valido Microcefalia 11 57.9
Retraso Psicomotor 6 31.6
Alteracion en ultrasonido transfontanelar 1 5.3
Otros 1 5.3
Total 19 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion
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Diagnéstico de Referencia

Microcefalia Fetraso  Alteracidn en
Fsicomaotor ultrasonido
transfontanelar

Otros

=12

=10

~4

elouanaaly

Fuente: Tabla 5
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Tabla 6

Anomalias Cerebrales Congénitas

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Valido Microcefalia 3 15.8 15.8 15.8

Lisencefalia 1 5.3 5.3 21.1

Disgenesia del cuerpo Calloso 1 5.3 5.3 26.3

Microcefalia+ventriculomegalia 3 15.8 15.8 42.1

Microcefalia+Ventriculomegalia+Lic 1 5.3 5.3 47.4

encefalia

Microcefalia+Lisencefalia+Colpocef 2 10.5 10.5 57.9

alia

Microcefalia+Lisencefalia+Colpocef 1 5.3 5.3 63.2

alia+Disgenesia del cuerpo calloso

Lisencefalia+Calcificaciones de los 2 10.5 10.5 73.7

ganglios

basales+Ventriculomegalia

Microcefalia+Ventriculomegalia+Lis 3 15.8 15.8 89.5

cencefalia+Disgenesia del cuerpo

Calloso

Disgenesia del cuerpo 1 5.3 5.3 94.7

calloso+Licencefalia

Disgenesia del cuerpo 1 5.3 5.3 100.0

calloso+Licencefalia+Disminucion

del volumen cerebral

Total 19 100.0 100.0

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.
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Anomalias Cerebrales Congenitas

Disgenesia del cuerpo
= alloso+Licencefalia+Disminucion
delvolumen cerehral

Disgenesia del cuerpo
calloso+Licencefalia

Microcefalia+Ventriculomegalia+Lisc
[=] Fencefalia+Disgenesia del cuerpo
Calloso

isencefalia+Calcificaciones de los
ganglios hasales+Wentriculomeagalia

Microcefalia+Lisencefalia+Colpocefal
ia+Disgenesia del cuerpo calloso

Microcefalia+Lisencefalia+Colpocefal
ia

icrocefalia+Ventriculomegalia+Lice
ncefalia

[=] Flicrocefalia+ventriculomegalia

Disgenesia del cuerpo Calloso

isencefalia

[=] ~Microcefalia

3

elouanosaly

Anomalias Cerebrales Congenitas

Fuente: Tabla 6
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Tabla 7

MICROCEFALIA Frecuencia Porcentaje

Valido No 6 31.6
Si 13 68.4
Total 19 100.0

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Tabla 8

VENTRICULOMEGALIA Frecuencia Porcentaje

Valido No 10 52.6
Si 9 47.4
Total 19 100.0

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Tabla 9

DISGENESIA DEL CUERPO

CALLOSO Frecuencia Porcentaje

Valido Si 7 36.8
No 12 63.2
Total 19 100.0

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Tabla 10

LISENCEFALIA Frecuencia Porcentaje

Valido Si 12 63.2
No 7 36.8
Total 19 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Ventriculomegalia

Fuente: Tabla 8
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Disgenesia del cuerpo calloso

Fuente: Tabla 9
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Fuente: Tabla 10
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Tabla 11

Tabla cruzada Anomalias Cerebrales Congénitas*Trimestre

diagnostico

Recuento
Trimestre diagndstico
Primer Segundo
trimestre  trimestre Total

Anomalias Microcefalia 3 3
Cerebrales Lisencefalia 1 1
Congénitas Disgenesia del cuerpo 1 1

Calloso

Microcefalia+ventriculomegali 3 3

a

Microcefalia+Ventriculomegali 0 1

atLicencefalia

Microcefalia+Lisencefalia+Col 0 2

pocefalia

Microcefalia+Lisencefalia+Col 0 1

pocefalia+Disgenesia del

cuerpo calloso

Lisencefalia+Calcificaciones 1 2

de los ganglios

basales+Ventriculomegalia

Microcefalia+Ventriculomegali 1 3

a+tLiscencefalia+Disgenesia

del cuerpo Calloso

Disgenesia del cuerpo 1 1

calloso+Licencefalia

Disgenesia del cuerpo 1 1

calloso+Licencefalia+Disminu

cion del volumen cerebral
Total 12 19

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.
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Grafico de barras

Antecedentes

Maternos

rimer trimestre
egundo trimestre

Disgenesia del cuerpo calloso+licencefalia+Disminucion del
olumen cercbral

Disgenesia del cuerpo calloso+licencefalia

bivicrocefalia+venticulomegalia+Liscencefalia+Disgenesia del
uerpo Calloso

Lisencefalia+Calcificaciones de los ganglios
basales+wentriculomegalia

| hicrocefalia+Lisencefalia+Colpocefalia+Disgenesia del
cuerpo calloso

crocefalia+Lisencefalia+Colpocefalia

crocefalia+wenticulomegalia+Llicencefalia

crocefalia+venticulomegalia

Disgenesia del cuerpo Calloso

Lisencefalia

73—

QlU=anNIay
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Tabla 12

Tabla cruzada Anomalias Cerebrales Congénitas*Diagnéstico de Referencia

Recuento

Diagnostico de Referencia

Alteracién en

ultrasonido
Retraso transfontanel
Microcefalia Psicomotor ar Otros Total

Anomalias Cerebrales Microcefalia 3 0 0 0 3
Congénitas Lisencefalia 0 1 0 0 1

Disgenesia del cuerpo 0 1 0 0 1

Calloso

Microcefalia+ventriculome 3 0 0 0 3

galia

Microcefalia+Ventriculome 1 0 0 0 1

galia+Licencefalia

Microcefalia+Lisencefalia+ 2 0 0 0 2

Colpocefalia

Microcefalia+Lisencefalia+ 1 0 0 0 1

Colpocefalia+Disgenesia

del cuerpo calloso

Lisencefalia+Calcificacion 0 2 0 0 2

es de los ganglios

basales+Ventriculomegalia

Microcefalia+Ventriculome 1 0 1 1 3

galia+Liscencefalia+Disge

nesia del cuerpo Calloso

Disgenesia del cuerpo 0 1 0 0 1

calloso+Licencefalia

Disgenesia del cuerpo 0 1 0 0 1

calloso+Licencefalia+Dism

inucion del volumen

cerebral
Total 11 6 1 1 19

Fuente: Ficha de recoleccion
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