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RESUMEN

Con el presente estudio de serie de casos se pretende dar a conocer y correlacionar
las alteraciones en el sistema nervioso central diagnosticados prenatalmente en
pacientes con antecedente de exposicion al virus Zika durante el brote presentado
en el Departamento del Huila, que fueron atendidas en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo y a las que fue posible realizar un seguimiento y
de esta manera aportar conocimiento sobre la patologia y poder enriquecer
estrategias de prevencion que se vienen creando en diferentes paises.

Se realiz6 una revision retrospectiva de 16 casos de microcefalia diagnosticados en
la consulta prenatal del hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo de
Neiva, Huila, Colombia, entre los meses de marzo a julio de 2016, observados luego
del brote de infeccion por ZIKV reportado.

Estudio observacional, descriptivo tipo serie de casos, retrospectivo.

Poblacién y muestra: Pacientes cuyos fetos fueron diagnosticados con microcefalia
de acuerdo a la circunferencia cefélica detectada por ecografia en el control prenatal
de perinatologia del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo entre los
meses de marzo y julio de 2016 y se incluyeron el en estudio todos los casos
encontrados.

Los casos descritos ocurieron durante la explosiva epidemia de zika registrada en
Colombia desde octubre de 2015 hasta julio de 2016. Las 16 gestantes presentadas
en la presente serie de casos, a quienes se logro llevar algan seguimiento, coinciden
en el tiempo en el que adquirieron la infeccién debido a la epidemia declarada.

Durante los controles prenatales, ecografias y juntas médicas, las pacientes
registraron mediciones del perimetro cefélico fetal por debajo del promedio
esperado segun la edad gestacional, en algunos casos hasta -5 DE para la media,
por lo tanto, la sospecha de microcefalia congénita se diagnosticé entre el segundo
y tercer trimestre del embarazo. Concomitante con la microcefalia diagnosticada por
ecografia también se identificd ventriculomegalia/colpocefalia en todos los casos,
las calcificaciones intracerebrales fueron observadas en diez casos, las cataratas
en dos y la holoproncefalia en uno.



Palabras Claves: Virus Zika, microcefalia, Zika y embarazo, casos.



SUMMARY

With the present case series study we intend to present and correlate alterations in
the central nervous system diagnosed prenatally in patients with a history of Zika
virus exposure during the outbreak presented in the Department of Huila, who were
treated at the University Hospital Hernando Moncaleano Perdomo and to which it
was possible to follow up and thus provide knowledge about the pathology and to
enrich prevention strategies that are being created in different countries.

A retrospective review of 16 cases of microcephaly diagnosed in the prenatal clinic
of the Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva University Hospital, Huila,
Colombia, was conducted between the months of March to July 2016, observed after
the reported outbreak of ZIKV infection.

Observational study, descriptive type case series, retrospective.

Population and sample: Patients whose fetuses were diagnosed with microcephaly
according to the cephalic circumference detected by ultrasound in the prenatal
perinatology control of the Hernando Moncaleano Perdomo University Hospital
between March and July 2016 and the study was included in all cases Found

The cases described occurred during the explosive Zika epidemic registered in
Colombia from October 2015 to July 2016. The 16 pregnant women presented in
this case series, who were followed up, coincide in the time they acquired the
infection due to the declared epidemic.

During prenatal control, ultrasounds and medical meetings, patients recorded
measurements of the fetal head circumference below the expected average
according to gestational age, in some cases up to -5 SD for the mean, therefore the
suspicion of congenital microcephaly was diagnosed between the second and third
trimesters of pregnancy. Concomitant with microcephaly diagnosed by ultrasound,
ventriculomegaly / colpocephaly was also identified in all cases, intracerebral
calcifications were observed in ten cases, cataracts in two and holoproncephaly in
one.

Key words: Virus Zika, microcephaly, Zika and pregnancy, cases



INTRODUCCION

La infeccidon por el virus de Zika es una arbovirosis transmitida por mosquitos del
género Aedes. El virus pertenece a la familia Flaviviridae, al igual que aquellos del
dengue o la fiebre amarilla. Se conoce desde 1947, cuando fue aislado por primera
vez en Uganda. Hasta 2007 se produjeron brotes esporadicos pequefios de la
infeccion por el virus de Zika en Africa y Asia, pero a partir de entonces se
informaron varias epidemias, como en Micronesia y la Polinesia francesa. En el
continente americano, los primeros casos autoctonos se detectaron en marzo de
2015, en Brasil. La infeccidn se diseminé en forma rapida a la mayor parte de los
paises del Caribe, América Central y Sudameérica. Habitualmente, los sintomas de
la infeccion por el virus Zika son leves y auto limitados; sin embargo, desde 2013
aumentd la incidencia de sintomas neuroldgicos, como el sindrome de Guillain-
Barré. Ademas, en Brasil, la infeccion se asocio con el incremento de casos de
microcefalia y alteraciones oculares graves en recién nacidos.

Esta investigacion pretende realizar una descripcion clinica, en términos de la
historia natural de la enfermedad, de diez y seis casos de mujeres gestantes con
infeccion del virus Zika, que fueron evaluadas en el contexto del brote de Zika en el
Huila - Colombia, lo que apoyaria aun mas la asociacion entre los trastornos en el
sistema nervioso central y la infeccion por Zika prenatal, especificamente la
microcefalia, el hallazgo més llamativo y la méas grave consecuencia de la infeccion
perinatal.
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1. JUSTIFICACION

La infeccion por virus del Zika es la ultima de una serie reciente de infecciones
emergentes globalizadas; desde su aparicion y descubrimiento hasta la actualidad,
ha reportado caracteristicas particulares como es el caso de su alta variabilidad,
gran adaptabilidad a vectores y hospederos, asi como su asociacion con
enfermedades neurolégicas y malformaciones del feto, lo que la ha convertido en
uno de los mayores retos para la salud global en cuanto a prevencion, deteccion y
prospeccion de control. La génesis de tal preocupacion ocurre en el continente
Latinoamericano por la emergencia emitida en Brasil, cuando debido a la
superposicion temporal y geogréfica con el brote del virus del Zika en curso, se
desperté una nueva amenaza consistente en un aumento de casos de microcefalia
congénita, a términos epidémicos, que desataron preocupacion internacional,
aungue anteriormente en el brote reportado en la Polinesia Francesa se reportaron
algunos casos, pero en menor grado comparados con los de Brasil; por lo que en
febrero de 2016 la Organizacién Mundial de la salud OMS declar6 que en relacion
con la epidemia que se inicioé en Brasil "el grupo de casos de microcefalia y otros
trastornos neuroldgicos constituye una emergencia de salud publica de interés
internacional" “.

Asimismo, las malformaciones congénitas a las cuales se les atribuye
responsabilidad al virus del Zika, especificamente la Microcefalia, significa un
problema de gran envergadura no sélo para la Salud Publica por la carga asistencial
que estos pacientes con perimetro cefélico disminuido acarrearan en el presente y
futuro inmediatos en cuanto a su tratamiento y rehabilitacion, sino también para las
familias en las que nacen estos nifios en situacion de discapacidad, nifios en menor
0 mayor proporcion con deficiencias mentales, visuales, auditivas y pobre desarrollo
cognoscitivo y motor, que a largo plazo significaran mas empobrecimiento y
subdesarrollo en el pais.

El Departamento del Huila, uno de los 32 departamentos de Colombia, esta ubicado
al suroccidente del pais en la regiébn Andina, tiene una poblacién estimada de
acuerdo con el DANE de 1.173.991 habitantes. Por su diversidad de pisos térmicos
la region huilense se encuentra entre los 2.000 y 2.500 (msnm) lo que la categoriza
como regién idonea para la proliferacion de vectores de infecciones virales como es
el caso del virus del Zika, tal y como lo demuestra el reporte situacional del Ministerio
de Salud Nacional ubicandolo en tercer lugar de mayor incidencia de la enfermedad
en el pais @; esto sumado a la alta frecuencia de mujeres gestantes a lo largo de
todo el Departamento, representa una necesidad contundente para investigaciones
que pretendan abordar descriptivamente los eventos adversos ocasionados por
infecciones virales tipo Zika gestacional como es el caso de la microcefalia
congénita, tema central de la presente serie de casos, y que actualmente en el
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territorio nacional y en menor medida en el departamental, no se tiene evidencia
cientifica suficiente que haga énfasis en todas las condiciones y circunstancias que
se presentaron alrededor de la enfermedad.

La sospecha de que existe una relacion entre la infeccion por Zika y la microcefalia,
es una urgente preocupacion sanitaria a nivel mundial. No esta claro cuales son las
células diana directas del Zika en el feto humano en desarrollo. El seguimiento de
estos casos nuevos de infeccion por Zika en mujeres gestantes, nos permitira
describir las anormalidades en el SNC fetal, su edad de aparicidn, caracteristicas
especificas y asi formular posibles mecanismos de enfermedad, orientar el
seguimiento y gestidén optima de las madres afectadas por esta infeccion durante la
gestacion y, por ultimo, generar una guia clinica sélida para los clinicos a quienes
les interese.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Histéricamente, el virus del Zika fue aislado por primera vez en abril de 1947 en
Uganda, especificamente en el bosque de Zika, lo cual explica su nombre; el
segundo aislamiento se realiz6 en una gran cantidad de mosquitos Aedes Africanus
hacia el afio de 1948 y la primera persona infectada se report6 en el afio 1954 en
Nigeria. Previo al afio 2007 los casos reportados se presentaron aisladamente, a
partir de ese afo, varios brotes de gran importancia se han venido originando. En el
afio 2012 en la isla Yap de Micronesia, se conocié por primera vez la presencia del
virus del Zika fuera de Africa y el sudeste asiatico, donde los datos epidemioldgicos
de este brote documentaron un 73% de los residentes de la isla infectados y un
aumento de 20 veces lo esperado en la incidencia del sindrome de Guillain-Barré,
asi como meningoencefalitis y mielitis aguda. En el afio 2014 el virus del Zika se
propaga a traves del océano Pacifico hacia la Polinesia Francesa, donde se estima
gue 28.000 casos ocurrieron en una poblacion de 270.000 habitantes,
posteriormente paso por las Islas Cook, la isla de Pascua y hacia el ailo 2015
coloniza el caribe, América Central y América del Sur donde el brote epidémico ha
causado niveles pandémicos®.

El flavivirus Zika transmitido por el mosquito Aedes, causa una infeccion en
humanos que generalmente presentan uno o mas de los siguientes sintomas: fiebre
baja, artralgia, erupcion cutanea, dolor de cabeza y mialgia. Sin embargo, la mayoria
de las infecciones son asintométicas. Los trastornos neuroldgicos asociados con la
infeccién por Zika incluyen microcefalia congénita y manifestaciones en adultos
como el sindrome de Guillain-Barré, mielitis aguda y meningoencefalitis.

El primer brote de Zika en el continente Americano ocurrié en Brasil, donde su
trasmision autéctona estuvo confirmada en el afio 2015 y se extendié rapidamente
por las Américas, llevando a casos autéctonos en 40 paises de este continente
antes del 13 de octubre de 2016 (OMS OPS, 2016). La cepa responsable de la
epidemia en Brasil y en otras partes de América del Sur y Centroamérica es
filogenéticamente idéntica a la que causo la epidemia en la Polinesia Francesa, y
por la amplia distribucion de Aedes Aegypti, el transmisor principal del virus, y otras
especies de Aedes, se ha facilitado la propagacion de la enfermedad. Los casos de
infecciones por virus Zika son generalmente asintomaticos; el cuadro clinico incluye
fiebre, erupcion maculopapular, artralgia, rash y conjuntivitis no supurativa; ademas,
este Ultimo brote coincidi6 tanto en el tiempo como en la localizacion geogréafica con
un aumento en el nimero de nifios nacidos con microcefalia y otras malformaciones
del sistema nervioso central, demostrado por un aumento en el nimero de lactantes
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con un desarrollo anormal del cerebro en el nordeste de Brasil, productos de madres
que contrajeron la infeccion y presentaron los sintomas durante el primer trimestre
del embarazo.

En Colombia el Ministerio Nacional de Salud confirmé los casos de muestras
serologicas positivas mediante (RT-PCR) del brote de agosto de 2015. Durante el
recorrido de este tiempo, agosto 9 del afio 2015 hasta abril 2 de 2016, el Ministerio
de Salud Nacional informé un total de 65,726 casos de infecciones por virus del
Zika, de los cuales 2.485 (4%) fueron confirmados mediante la prueba RT-PCR; en
cuanto a mujeres gestantes, el informe indica que 11.944 fueron notificadas con la
infeccion por el virus del Zika, y de ellas 1.484 (12%) dieron positivo para la prueba
RT-PCR; datos adicionales informan que los casos aumentaron considerablemente
en la semana epidemioldgica numero 5 (enero 31 a febrero 6). Los casos se han
distribuido por todo el espacio geografico del pais, con una incidencia mas alta en
la Isla de San Andrés y Providencia, seguido por el Departamento de Norte de
Santander y en tercer lugar el Departamento del Huila. Para los casos de
Microcefalia congénita, el Ministerio de Salud Nacional inform6 que desde el 1 de
enero hasta el 28 de abril se han notificado al sistema de vigilancia epidemiolégica
50 casos de nifios con defectos de nacimiento y su asociacion con infeccion del
virus del Zika gestacional ain se encuentra en investigacion .

Aunque existen estas coincidencias en tiempo y espacio con la epidemia del virus y
la microcefalia congénita, es importante tener en cuenta que el virus Zika no es el
Unico patégeno asociado con la microcefalia del recién nacido. Otros patdgenos,
como el citomegalovirus, los virus del herpes simple tipo 1 y 2, el virus varicela-
zoster, el virus de la inmunodeficiencia humana, el virus chikungunya, la
toxoplasmosis vy la sifilis congénita, también se han descrito como causantes de
malformaciones congénitas que oportunamente deben ser descartadas para atribuir
la responsabilidad de la malformacién a la infeccién por virus Zika ©.

Con el presente estudio de serie de casos se pretende dar a conocer y correlacionar
las alteraciones en el sistema nervioso central diagnosticados prenatalmente en
pacientes con antecedente de exposicion al virus Zika durante el brote presentado
en el Departamento del Huila - Colombia, que fueron atendidas en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo y a las que fue posible realizar un
seguimiento y de esta manera aportar conocimiento sobre la patologia y poder
enriguecer estrategias de prevencion que se vienen creando en diferentes paises.
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Considerando lo expuesto surge el siguiente interrogante:

¢ Qué tipo de alteraciones en el sistema nervioso central estan presentes en fetos
de mujeres embarazadas expuestas al virus Zika durante el brote de 2015
presentado en Huila - Colombia?

19



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar y reportar las anormalidades observadas en fetos de mujeres
embarazadas con antecedente de exposicion al virus Zika que fueron atendidas en
el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las manifestaciones clinicas al inicio y durante la evolucién de la
enfermedad en las mujeres embarazadas con sospecha de microcefalia

Describir los procesos diagndsticos llevados a cabo en cada caso (ecografia,
resonancia magnética fetal, estudio histopatologico, Estudios seroldgicos vy
moleculares)

Reportar los hallazgos patoldgicos encontrados en los recién nacidos

20



4. ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

La transmision del virus al feto ha sido documentada en todos los trimestres de la
gestacion; y se ha detectado el ARN viral en tejido fetal de abortos tempranos, en
liquido amnidtico, en neonatos a término y en la placenta. El patrén de anomalias
congénitas asociadas a la infeccion perinatal por Zika, entre las que se incluyen
microcefalia,ventriculomegalia, calcificaciones peri ventriculares e
intraparenquimales, agenesia o digénesis del cuerpo calloso, alteraciones del
desarrollo cortical, atrofia cerebral, alteraciones del cerebelo y del tronco encefalico,
anomalias oculares, artrogriposis y restriccibn de crecimiento intrauterino se
reconoce hoy como el sindrome congénito por Zika ©®),

Las series de casos que han ido apareciendo en los ultimos afios han descrito
diversas caracteristicas clinicas presentes en los fetos y neonatos afectados por el
sindrome congénito por Zika. El estudio mas grande fue publicado por Francay col,
en el que 1.501 casos sospechosos reportados en el Ministerio de Salud de Brasil
fueron estudiados y clasificados en 5 categorias (caso definitivo, altamente
probable, moderadamente probable, algo probable o descartado), en base a los
resultados de neuroimagenes y laboratorio, para infeccién por virus del Zika. Se
encontré pocas diferencias clinicas, antropométricas y de supervivencia entre los
cuatro grupos con diagnostico definitivo o probable, mientras que, en comparacion
con estos, los casos descartados para Zika presentaron circunferencias craneanas
mas grandes, menor mortalidad en la primera semana y menos tendencia a una
historia de rash durante el embarazo®. Esto Gltimo coincide con otras publicaciones
que también han apuntado una probable relacion entre la historia de rash,
principalmente durante el primer trimestre de la gestacion, y el riesgo de presentar
microcefalia y otras malformaciones cerebrales fetales. Por otro lado, se ha hallado
gue el antecedente de rash en el tercer trimestre se ha asociado con anormalidades
del cerebro, a pesar de tener cabezas de tamafio normal .

Teniendo en cuenta que Brasil ha sido el pais mas afectado en Suramérica con la
epidemia de Zika, los estudios de este pais son referencia investigativa para el
continente; en cuyo caso han realizado innumerables seguimientos a gestantes y
sus productos victimas de la infeccion. Este es el caso un estudio prospectivo en
Campina Grande, en donde se observd la segunda mayor prevalencia de
microcefalia congénita en todo el territorio brasilero. Alli se observaron mas de 150
mujeres embarazadas con sintomas de la infeccion por virus del Zika. El estudio
reporta la evaluacion de 11 nifios expuestos a la infeccion por ZIKV intrauterino y
describe sus lesiones cerebrales prenatales, posnatales y otras anomalias del
desarrollo. ElI resumen de los resultados expresé que todas las mujeres
embarazadas, excepto la madre de uno de los pacientes tenia antecedentes de
erupcion cutanea al comienzo del embarazo, apareciendo con un tiempo de
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gestacion mediano de 9,5 semanas, lo que sugiere una infeccién temprana por Zika.
Tres de los 11 neonatos fallecieron, uno tuvo un dafio cerebral mas grave y una
mayor carga viral en los tejidos cerebrales en comparacién con los otros dos
pacientes. La mediana del perimetro cefalico al nacer fue de 31 cm, un valor inferior
al limite para considerar un caso de microcefalia. Sin embargo, encontraron recién
nacidos con lesiones cerebrales graves con perimetro cefélico normal.

Los hallazgos mas frecuentes en las ecografias abdominal y transvaginal realizadas
fueron atrofia cerebral grave asociada con microcefalia fetal en 9 de los 11
pacientes; la ventriculomegalia leve, moderada o severa y usualmente asimétrica
encontrada en 10 pacientes. El informe concluye demostrando la variabilidad
fenotipica con respecto a la presencia de microcefalia observada, asi como el grado
de dafio cerebral y estructuras cerebrales afectadas con infeccién congénita de
Zika. Aunque la mayoria de los lactantes tenian microcefalia por medida de
circunferencia de la cabeza, algunos pacientes tenian una medida que era
consistente con su edad gestacional, ya que la atrofia cerebral se compensaba por
un agrandamiento en el tamafio ventricular. Algunos pacientes presentaron atrofia
cerebral leve y calcificaciones, y otros presentaron malformaciones mas graves,
como la ausencia del talamo y la lisencefalia. La infeccion causada por Zika durante
el embarazo causé dafio cerebral, principalmente caracterizada por la disminucién
del desarrollo cortical y la atrofia ®.

Otro estudio experimental realizado con embriones de pollo explicé el mecanismo
mediante el cual el virus Zika puede afectar el SNC de los fetos. Inocularon una
cepa de virus Zika tomada de un Aedes Aegypti de México. Encontraron mortalidad
al tercer dia, cosecharon una proporcion de los embriones para saber si se estaba
replicando la infeccién, encontrando que las secuelas eran dosis dependientes,
pues los embriones con menos carga viral inoculada sobrevivieron hasta 20 dias
mas; los embriones infectados en dia 13 sobrevivieron. Esto es un aporte
importante, pues en varios estudios se sugiere que la carga viral esta relacionada
con mayor dafio en el SNC del feto y que la infeccion a temprana edad gestacional
afecta con mayor severidad .
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5. MARCO TEORICO

5.1 GENERALIDADES

Las enfermedades tropicales presentan una alta prevalencia en regiones tropicales
y subtropicales. Algunas se generan y propagan en el trépico, en zonas
generalmente ubicadas por debajo de los 2.200 metros sobre el nivel del mar
(msnm), afectan mayormente a las poblaciones pobres y marginalizadas de las
regiones en desarrollo. Las enfermedades transmitidas por vectores se encuentran
en este grupo, donde el vector esta previamente contagiado por el agente causal;
se les atribuye el nombre de arbovirus a los virus que son trasmitidos por artropodos
y que comprenden a mas de cien especies que pueden causar enfermedad en los
seres humanos y en los animales; vectores que tienen una gran capacidad de
difusién y propagacion, cuando las condiciones ambientales son favorables y
cuando concomitantemente existen condiciones de susceptibilidad en el hospedero,
constituyendo lo que la ciencia ha denominado como “Historia natural de la
enfermedad” (Leavell y Clark, 1958), en este caso, de las enfermedades
transmitidas por vectores.

En la actualidad, los flavivirus —genoma formado por una sola cadena de ARN- son
los responsables de importantes enfermedades para la salud humana y animal,
favorecidos por el comercio y el movimiento humano 19, El virus Zika constituye
una de las emergencias sanitarias mas grandes de los Ultimos tiempos y una
problematica de salud publica que ha encendido las alarmas de la organizaciéon
mundial de la salud, no s6lo por su rapida expansion y propagacion, sino también
por las consecuencias que su aparicion en Latinoameérica ha generado. La literatura
cientifica ha dilucidado que la infeccion congénita por el virus del Zika puede causar
microcefalia y anomalias cerebrales graves; dichos hallazgos fueron realizados
posterior al primer brote de Zika presentado en América Latina, especificamente en
Brasil, en donde se estimé un aumento a mas del doble de casos de microcefalia
desde finales de noviembre de 2015 hasta comienzos de febrero de 2016,
relacionados con infeccion por Zika prenatal. En julio de 2016, 1.638 casos de
sindrome congeénito asociado a la infeccion por virus del Zika fueron confirmados en
Brasil, con casos reportados de este trastorno en Colombia, El Salvador, Guyana
Francesa, Martinica, Panamd, Puerto Rico y Estados Unidos(). Las pruebas
clinicas, epidemiolégicas y de laboratorio llevaron a los investigadores a concluir
que la infeccion intrauterina por virus del Zika era una causa de la microcefalia
congénita y graves anomalias cerebrales, por lo cual tomé fuerza la hipétesis de
que la infeccidn por el virus del Zika se puede transmitir de modo vertical.
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5.2 DEFINICIONES

Segun la OMS se han establecido definiciones provisionales elaboradas en el curso
de la epidemia en la Region de las Américas:

5.2.1 Sindrome congénito asociado a la infeccion por el virus del Zika:

- Caso de sindrome congénito sospechoso de estar asociado a la infeccion 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 congénita del sistema nervioso central; y cuya madre, durante
el embarazo, haya tenido antecedente de residencia o viaje a un area con presencia
de vectores del virus del Zika, o 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 infeccion 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 presente
alteraciones morfolégicas intracraneales diagnosticadas por cualquier método de
imagen, excluidas otras posibles causas conocidas; 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 deteccién de otros agentes.
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5.2.2 Aborto o muerte fetal asociado a la infeccion por el virus del Zika.

- Aborto o muerte fetal con sospecha de asociacion a la infeccion por el virus del
Zika: Producto de un aborto o muerte fetal de una gestante que durante el embarazo
haya presentado exantema, y que tenga antecedente de residencia o viaje a un area
con presencia de vectores para el virus del Zika; o haya tenido relaciones sexuales
sin proteccion durante el embarazo con una pareja con antecedente de residencia
0 viaje a un &rea con presencia de vectores para el virus del Zika.

- Aborto o muerte fetal con confirmacion de asociacion a la infeccion por el virus
del Zika: Todo caso sospechoso en el que se confirme la infeccion por el virus del
Zika a partir de muestras de sangre u orina de la gestante o puérpera o de tejidos
del producto de aborto o muerte fetal.

5.2.3 Transmisién vertical del virus del Zika sin sindrome congénito.

- Sospecha de transmision 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 congénito: Recién nacido vivo que
cumpla con los criterios de caso sospechoso de infeccién del virus Zika por
transmision vertical y en cuya muestra de sangre de cordon haya sido detectada
IgM anti-ZIKV por ELISA o ARN del virus por PCR.

- Caso confirmado de transmision vertical o perinatal sin sindrome congénito:
Recién nacido vivo que cumpla con los criterios de caso sospechoso de infeccion
del virus del Zika por transmisién vertical y en cuya muestra de suero haya sido
detectada IgM anti-ZIKV por ELISA.

5.3 HISTORIA E INFECTOLOGIA

El virus Zika fue descubierto por primera vez en 1947 en monos, en el bosque Zika
(Uganda, Africa), y la infeccion humana se identificé en 1952. A lo largo de los afios,
se detectaron casos esporadicos en diferentes paises, pero la primera epidemia del
virus Zika solo ocurrié en 2007, en Micronesia y las islas Yap. La segunda epidemia
fue notificada en 2013 en Polinesia Francesa, y la tercera comenz6 en Brasil, donde
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se detecto inicialmente en Bahia, Nordeste de Brasil, en marzo de 2015. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para el 18 de enero de 2017, 76 paises y
territorios, especialmente en América Latina, habian reportado evidencia de
transmision del virus Zika transmitida por mosquitos.

El diagndstico de la infeccion por el virus Zika es dificil porque es asintomatico en
tres de cuatro personas infectadas, y las manifestaciones clinicas son inespecificas
(por ejemplo, erupcion cutanea, fiebre, astenia, conjuntivitis). Hay dos linajes
principales del virus Zika, el africano, reportado recientemente en Guinea-Bissau, y
el asiatico, reportado desde Asia y el Pacifico Occidental a las Américas y Cabo
Verde. Las complicaciones neuroldgicas se han relacionado sé6lo con cepas
asiaticas después de 200712,

En la segunda mitad de 2015, en Pernambuco, Noreste de Brasil, se identifico un
aumento significativo en el niumero de casos de microcefalia congénita y se notificd
al Secretario de Salud del Estado y al Ministerio de Salud de Brasil. Los estudios de
imagen de estos casos revelaron hallazgos sugerentes de infeccion congénita pero
frecuentemente no tipicos de las infecciones por STORCH (sifilis, toxoplasmosis,
rubéola, citomegalovirus y herpes). El pico de casos fue en noviembre de 2015,
disminuyendo gradualmente a lo largo del afio 2016, pero extendiéndose por todo
Brasil, convirtiéendose en la segunda region en presentar la mayor incidencia de
ndamero de casos. En Pernambuco, la incidencia mas alta fue en la semana
epidemioldgica 46 de noviembre de 2015 (197 casos sospechosos). A partir de ese
periodo, evoluciond con reduccion, con pequefias fluctuaciones.

En un primer momento, se propusieron muchas hipétesis sobre el factor causal de
esta epidemia de microcefalia congénita, pero un creciente cuerpo de evidencias
comenz6 a ser recolectado para una relacion con la epidemia del virus Zika del
primer semestre. Esta hipétesis se planted por primera vez en Pernambuco. En
noviembre de 2015, el virus Zika fue aislado del cerebro y del liquido cefalorraquideo
de nifios con microcefalia congénita e identificados en el liquido amnidtico y placenta
de las madres que presentaban sintomas de la infeccién durante su embarazo ©.
Hasta la llegada del virus en Brasil, no se habia reportado la asociacion entre el
virus Zika y la microcefalia. Algunos casos fueron identificados posterior y
retrospectivamente en Polinesia Francesa, en noviembre de 2015. El 1 de febrero
de 2016, la OMS declaré al virus Zika como una emergencia de salud publica
mundial®.

En la actualidad, la relacion entre el virus Zika y la microcefalia esta bien establecido,
asi como los hallazgos mas caracteristicos del sindrome congénito de Zika (por
ejemplo, microcefalia, artrogriposis, oftalmologicas y auditivas anormalidades). Sin
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embargo, el espectro de gravedad de la enfermedad, que también tiene casos
menos graves (sin microcefalia), s6lo ha comenzado a ser reconocido.

Hasta el 18 de enero de 2017, 29 paises habian notificado microcéfalos y otras
malformaciones del sistema nervioso central. Después de Brasil, Colombia y
Estados Unidos fueron los paises con mayor numero de casos (78 y 41,
respectivamente) ©,

Las principales anomalias de la imagen encontradas en los casos moderados a
graves de nifios microcefalicos con infeccién congénita por el virus Zika son las
calcificaciones en la union entre la sustancia blanca cortical y subcortical y las
malformaciones del desarrollo cortical (pachygyria o polimicrogiria,
predominantemente en los l6bulos frontales). Otros hallazgos frecuentes de
imagenes son ventriculomegalia; disminucion en los volumenes del cerebro, del
tronco encefalico y del cerebelo; ampliacion de la cisterna magna y del espacio
subaracnoideo extraaxial; anomalias del cuerpo calloso (hipo- génesis e hipoplasia);
y retraso mielinizacion. En la médula espinal, las principales anormalidades son el

espesor reducido y la reduccion de las raices nerviosas anteriores del cono medular
(13)

Las pruebas inmunolégicas especificas para el virus Zika estan todavia en fase de
desarrollo e investigacion, por lo tanto, no son completamente confiables y no estan
disponibles para su uso en la rutina clinica. Por lo tanto, el papel de los pediatras,
ginecologos y radiélogos es extremadamente importante en el reconocimiento de
los principales hallazgos del patrén clinico y radiolégico identificado a partir de casos
confirmados y probables del sindrome congénito de Zika. El radiélogo se vuelve aun
mas esencial para el reconocimiento y sugerencia del diagnostico en casos leves,
sin microcefalia y sin antecedentes epidemiolégicos de la enfermedad (es decir,
erupcion materna durante el embarazo), cuando el ginecélogo y pediatra no
sospecha la enfermedad debido a signos inespecificos y sintomas. De esta manera,
las pruebas de laboratorio para la confirmacion de la enfermedad se pueden realizar
mas pronto, teniendo en cuenta la ventana corta y aun desconocida de la prueba
especifica de IgM para el virus Zika.

No hay un tratamiento especifico para la microcefalia. Una vez que se reconoce la
enfermedad, la rehabilitacién debe iniciarse inmediatamente, especialmente en los
casos menos graves, proporcionando la posibilidad de un mejor desarrollo
neuropsicomotor para los niflos afectados y el apoyo a sus familias. Por el momento,
la prevencion sigue siendo la unica forma de controlar la enfermedad, mientras que
una vacuna o un medicamento no se desarrolla y la fisiopatologia no se entiende
completamente (2. El saneamiento es la mejor manera de controlar el vector,
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evitando sitios de agua estancada. Ademas, el uso de ropa de manga larga y
repelente de insectos, por ejemplo, también se recomienda. Las mujeres deben usar
preservativos durante todo el embarazo en todas las relaciones sexuales, debido a
la posibilidad de transmision sexual.

Ademas de la microcefalia congénita, se han observado complicaciones
neurolégicas en adultos. Por ejemplo, en 21 paises, segun la OMS, hubo un
aumento en la incidencia del sindrome de Guillain-Barré. También se han
identificado mielitis y encefalitis (12,

El 18 de noviembre de 2016, el director general del Comité de Emergencia sobre el
virus Zika, la microcefalia y otros trastornos neurologicos declaré el fin de la
Emergencia de Salud Publica de Interés Internacional (PHEIC). Aunque en algunos
paises o0 en algunas partes de los paises se ha observado una disminucion de los
casos de infeccion por el virus Zika, la vigilancia debe mantenerse elevada®.

5.4 ESPECTRO CLINICO

5.4.1 Forma clasica. El periodo de incubacién de la infeccién oscila entre 3 a 12
dias. En los pacientes sintomaticos, las manifestaciones mas frecuentes son
sarpullido maculopapular, fiebre leve, artralgia, mialgia, cefalea y hiperemia
conjuntiva no purulenta. La fiebre es tipicamente de baja intensidad (<38,5 °C) o
ausente, a menudo solo subjetivamente reportada por el paciente, que ocurre de
forma intermitente durante las primeras 48 horas de la enfermedad, pero no
persistente como se menciona en las formas clasicas de dengue. La fiebre elevada
puede ocurrir con menos frecuencia y en casos neurolégicos.

La erupcién cutdnea surge temprano en las primeras 48 horas del inicio de los
sintomas, a diferencia de otros arbovirus como el dengue que aparecen después de
3-4 dias de fiebre. La erupcion puede presentar diferentes patrones e intensidades,
pero suele ser del tipo morbiliforme, comenzando en la cara y avanzando
rapidamente hacia el tronco, los miembros superiores y finalmente los miembros
inferiores, en forma aditiva.

En mujeres embarazadas la manifestacion principal es la presencia de exantema.
En el estudio de Brasil que incluyd a 72 mujeres embarazadas con RT-PCR positiva
para Zika, el exantema estaba presente en el 100% de los casos, prurito en el 96%,
artralgia en el 64%, conjuntivitis en el 58%, cefalea en el 53% Dolor retro-orbital en
el 49%, mialgia en el 41% y edema en el 35% ©),

28



El diagnostico diferencial debe hacerse principalmente con dengue, chikungunya,
sarampioén y rubéola con prioridad.

5.4.2 Manifestaciones neurologicas. La aparicion de casos neuroldgicos
potencialmente asociados con el virus Zika se describi6 inicialmente en Polinesia
francesa en 2013, con informes de 39 casos de EGB surgidos después de la
epidemia, pero sin aislamiento del virus.

En el noreste de Brasil, un aumento de los casos neuroldgicos se observo a partir
de abril de 2015. La confirmacién de la asociacion ocurrio en el estado de
Pernambuco, donde siete pacientes en seis muestras de suero y uno en fluido
cerebroespinal (CSF) presentaron resultados positivos para Zika por RT-PCR y
aislamiento viral. De estos casos, cuatro tuvieron un diagnostico de sindrome de
Guillain-Barré, dos de encefalomielitis diseminada aguda y uno de
meningoencefalitis (13),

Recientemente, 41 casos neuroldgicos descritos en 2013 con GBS de Polinesia
Francesa tuvieron confirmacién serologica en muestras de suero almacenadas. El
patron de neuropatia axonal motora aguda predominé entre los casos (74%). El
tiempo medio entre la infeccidn y el desarrollo de sintomas neuroldgicos fue de 6
dias.

El primer informe de la patogénesis del virus fue descrito por Dick GW et al. En un
modelo animal publicado en 1952. La inoculacion del virus Zika en ratones
desencaden6 debilidad motora y paralisis de miembros con replicacion viral
detectada en el tejido cerebral, sugiriendo un virus neurotrépico ©,

Basado en una revisién de observaciones, cohorte, estudios de casos y controles,
existe un fuerte consenso cientifico que el virus Zika es una causa de microcefalia
y otras complicaciones neurolégicas que, en conjunto, constituyen el sindrome del
virus Zika congénito.

5.5 ZIKA CONGENITA

El sindrome congénito de Zika es una enfermedad que aiun no ha sido
completamente aclarada y que ha sido recientemente descrita, asociada con la
extendida epidemia de microcefalia en Brasil. Sus aspectos clinicos y de laboratorio
se han definido hasta ahora, a través de informes de casos ya publicados. Sin
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embargo, no se sabe si existe un espectro mas amplio de aspectos clinicos que los
ya encontrados, y la microcefalia es sélo la punta del iceberg de este sindrome. A
continuacion se describen los hallazgos clinicos de pacientes con diagndstico de
Zika confirmado en el periodo prenatal con infecciones TORCH descartadas (12,

5.5.1 Aspectos clinicos

e Generalidades: La mayoria de los recién nacidos nacen a término, con una tasa
de prematuridad similar a la poblacién general. Se observa una mayor tendencia
entre las nifias (alrededor del 60%).

e Condiciones de nacimiento: A pesar de ser recién nacidos (RN) con
malformaciones significativas del sistema nervioso, la necesidad de algun
procedimiento de reanimacion en la sala de partos es similar a la poblacion general.
Los niflos que nacen con malformaciones asociadas, ademas de la microcefalia,
necesitan mas apoyo al nacer.

e Peso al nacer: En relacion con el peso al nacer, existe un mayor porcentaje de
recién nacidos con peso al nacer inferior a 2500 g, considerados de bajo peso, que
alcanzan hasta el 30%. Se sabe que la cabeza del RN pesa 1/4 de su peso y esto
debe influir en el peso al nacer; sin embargo, no se puede descartar la posibilidad
de infeccion viral intrauterina que tenga una influencia sobre el crecimiento fetal,
similar a otras infecciones congénitas.

e Microcefalia: Este es un signo neurolégico importante relacionado con la
reduccion del volumen cerebral asociado con alteraciones en el desarrollo
neuropsicomotor. Es un evento raro, presente en el 0,56% de la poblacion infantil.
Puede estar presente al nacer, clasificado como primario, relacionado con causas
genéticas o secundarias, relacionado con agentes etioldgicos que causan dafio al
cerebro fetal en desarrollo, tales como infecciones del grupo TORCH y agentes
teratogénicos. La microcefalia asociada con Zika se clasificaria como congénita,
secundaria a la infeccion por el virus durante los primeros meses de gestacion. Se
observa que hasta el 80% de la microcefalia de estos recién nacidos se considera
microcefalia grave, con perimetro cefalico <-3DE en promedio para la edad
gestacional y el sexo. El perimetro cefalico medio varia entre 27 y 29 cm, lo que
sugiere que el virus es responsable de una lesion cerebral significativa con atrofia
cortical expresiva. La fontanela anterior es pequefa y la posterior algunas veces
cerrada. En las formas mas severas, hay una redundancia de la piel del cuero
cabelludo formando pliegues, por el crecimiento continuo de la piel con
desaceleracion del crecimiento craneal (2,

30



e Exadmenes neuroldgicos: Las anomalias neurolégicas son las principales
manifestaciones clinicas e incluyen alteraciones del tono muscular con hipertonia y
espasticidad. Son nifios irritables con hiperexistencia y temblores. Las convulsiones
son mas frecuentes después del periodo neonatal. Aunque los pacientes son dados
de alta del hospital con una dieta oral, se observa que algunos pacientes presentan
disfasia debido a la falta de coordinacién en la succion / deglucion.

e Alteraciones visuales: Se pueden encontrar microftalmia, cataratas vy
calcificaciones intraoculares. Los estudios informan hasta el 30% de los pacientes
con sospecha de infeccidbn congénita Zika que presentan alteraciones en la
oftalmoscopia indirecta como la atrofia corneal y la deposicion de pigmentos en la
zona macular y la hipoplasia del disco Optico, la palidez y la excavacion papilar.

e Cambios en la audicién: Todavia no hay estudios que informen cambios en la
audicién en neonatos con Zika congénita; sin embargo, la presencia de microcefalia
es un indicador de riesgo de pérdida auditiva y en estos casos la audiometria de
respuesta evocada por el tronco encefélico (BERA) debe ser el examen elegido
debido a la mayor prevalencia de pérdidas auditivas retrococleares que son
unidificables en la EOAE.

e Malformaciones asociadas: En el 15% de los pacientes, se encuentran otras
malformaciones, como la artrogriposis de la cadera y los miembros, los pies torcidos
congénitos y algunos casos raros de pardlisis diafragmatica unilateral. Por lo
general, estas malformaciones ocurren juntas, acompafiando a la microcefalia. Los
resultados son dos formas de presentacion de Zika congénita, una con soélo
microcefalia y otra forma mas severa, con microcefalia y estas malformaciones
asociadas.

A diferencia de otras infecciones congénitas, principalmente del grupo TORCH, no
se observaron hepatoesplenomegalia o alteraciones hematoldgicas, lo que sugiere
fuertemente el neurotropismo del virus al sistema nervioso.

5.6 DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagnostico definitivo de infeccion congénita por el virus Zika depende del
aislamiento del virus en cultivo viral, pero esto depende de la muestra analizada y
de la carga viral. El virus Zika, el virus del dengue (DENV) y el virus chikungunya
(CHIKV) comparten sintomas similares de infeccion; Por lo tanto, el diagndstico de
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laboratorio es una herramienta esencial para la confirmacion de la enfermedad, el
manejo del paciente y las medidas de prevencion de la salud publica. Entre los
flavivirus, el virus Zika y el DENV estan estrechamente relacionados, por lo que el
diagndstico seroldgico de Zika es un reto, sobre todo en pacientes en los que Zika
fue la infeccion por flavivirus secundario 4,

Los pasos recomendados para llegar a un diagnostico en las embarazadas son los
mismos que los recomendados para la poblacion general. El diagndéstico exige la
deteccion del virus en el suero materno mediante RT-PCR en los siete dias
posteriores a la aparicion de los sintomas. El virus de Zika también se puede
detectar en muestras de orina recogidas durante la fase aguda de la enfermedad, y
ello hasta transcurridas tres semanas después de la aparicion de los sintomas. El
diagnostico mediante RT-PCR también se puede utilizar para detectar el ARN del
virus en la saliva y en el liquido amniotico, aunque no se recomienda utilizar este
tipo de muestras como primera opcién para las pruebas diagndsticas. Asimismo, se
pueden realizar pruebas serologicas para diagnosticar el virus: a partir del séptimo
dia tras el inicio de los sintomas, es posible detectar anticuerpos de tipo IgM
mediante ensayos de inmunoabsorcidén enzimética (ELISA) o inmunofluorescencia.
Tras la primoinfeccion por un flavivirus, hay muy pocas reacciones cruzadas en las
pruebas serolégicas con otros virus genéticamente relacionados. En cambio,
cuando el sujeto ha estado infectado por otros flavivirus, la probabilidad de que se
produzca una reaccion cruzada es mas alta. Teniendo en cuenta que una
proporcién sustancial de la poblacion que vive en zonas con transmisién activa del
virus de Zika muy probablemente haya estado expuesta a otros flavivirus
(especialmente al virus del dengue y al de la fiebre amarilla, entre otras vias
mediante la vacunacion), es posible que se den estas reacciones cruzadas y falsos
positivos en las pruebas ©®).

5.7 DIAGNOSTICO POR NEUROIMAGEN

El diagnostico de sindrome congénito de Zika comienza en el periodo prenatal
mediante pruebas de laboratorio y se complementa con ecografia obstétrica. Esto
se solicita a todas las mujeres embarazadas con antecedentes de enfermedad viral
exantematica en areas endémicas. Se considera un caso sospechoso cuando la
ecografia obstétrica del paciente muestra un feto con circunferencia craneal (CC)
inferior a dos desviaciones estandar (<2 DP) por debajo de la media para la edad
gestacional o con alteracion en el sistema nervioso central (SNC) sugestiva de
infeccion congeénita, siempre y cuando se descarten otras infecciones congénitas.
Las alteraciones mas frecuentes son la ventriculomegalia bilateral, las
calcificaciones intracraneales y las alteraciones del surco ) (15),

32



Después del nacimiento, la ecografia transfontanelar es la prueba diagnostica
indicada, la cual revela las mismas alteraciones observadas en la ecografia fetal,
asi como la hipoplasia cerebelosa, la atrofia cortical, y los casos aun mas graves de
trastornos de la migracién neuronal, la lisencéfalia 2.

La tomografia computarizada (TC) del craneo confirma estas malformaciones
cerebrales. Sin embargo, visualiza mejor la hipoplasia cerebelosa. Otros hallazgos
incluyen hipoplasia del tronco cerebral y hipodensidad de la sustancia blanca. Estos
hallazgos podran sugerir fuertemente que la lesion cerebral causada por el virus se
produjo en las etapas iniciales del desarrollo del cerebro fetal en los primeros meses
de gestacion ® (15),

Es importante enfatizar que la TC expone al recién nacido a una gran carga de
radiacion, requiere sedacion y es un examen costoso en el sistema de salud. Por lo
tanto, como el primer examen neuroimagen del recién nacido con sospecha de Zika
congénita, se sugiere ultrasonografia transfontanelar; y la TC debe reservarse para
algunos casos o en el seguimiento de estos nifios segun indicacion.

5.8 VACUNA

La prevencidon de anomalias congénitas mediante la vacunacion de mujeres durante
el embarazo enfrenta varios desafios. En primer lugar, para proteger al feto en
desarrollo, se debe lograr una inmunidad protectora antes del momento de maxima
vulnerabilidad, que es probablemente durante el primer y principios del segundo
trimestre (aunque se han reportado complicaciones resultantes de infecciones
posteriores en el embarazo). Aunque la replicacion de las vacunas de virus vivos
puede ser protectora después de una sola dosis, generalmente no son buenos
candidatos para las vacunas administradas durante el embarazo. Las subunidades
recombinantes inactivadas, y otras vacunas no replicantes, mas apropiadas para su
uso durante el embarazo, usualmente requieren dosis mdltiples para lograr
inmunidad protectora, retrasando asi la inmunidad efectiva més all4 de la ventana
de maxima vulnerabilidad para el feto.

En segundo lugar, la inocuidad de las vacunas y la inmunogenicidad se establecen
generalmente en adultos no embarazados antes de considerar la vacunacion de las
mujeres embarazadas - una practica estandar que retrasa el uso de vacunas en
esta Ultima poblacion hasta que se ofrezcan algunas garantias de seguridad. Por lo
tanto, es probable que la vacunacion de las mujeres en edad feértil (y los hombres
con el fin de prevenir la transmision sexual) seria la estrategia 6ptima inicial de salud
publica. A largo plazo, puede ser aconsejable vacunar a las poblaciones pediatricas,
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mucho antes de su primer contacto sexual. La adopcion de esta estrategia
dependera de la durabilidad de la proteccion ofrecida por una vacuna Zika aun en
camino y en creacion (11,
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6. METODOLOGIA

Se realiz6 una revision retrospectiva de 16 casos de microcefalia diagnosticados en
la consulta prenatal del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de
Neiva, Huila, Colombia, entre los meses de marzo a julio de 2016, observados luego
del brote de infeccion por ZIKV reportado por el Instituto nacional de salud en
noviembre de 2015.

Se realiz6 seguimiento hasta el momento del parto y se registraran los hallazgos
encontrados en los recién nacidos.

6.1 TIPO DE INVESTIGACION

Estudio observacional, descriptivo tipo serie de casos, retrospectivo.

6.2 POBLACION Y MUESTRA

Pacientes cuyos fetos fueron diagnosticados con microcefalia de acuerdo a la
circunferencia cefélica detectada por ecografia en el control prenatal de
perinatologia del Hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo entre los
meses de marzo y julio de 2016 y se incluyeron el en estudio todos los casos
encontrados.

6.3 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA
INFORMACION

Los datos fueron recolectados de los registros de historias clinicas de control
prenatal del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo y se digitalizaron
en un documento Excel, disefiado con las variables requeridas para cumplir los
objetivos.
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6.4 INSTRUMENTO

Documento digital en formato Excel

TABLA DATOS GENERALES
BCA0  (NOMBRE  [EDOCUMENTO [TELEFONO [DIRECCION (EDAD ~~ [PARIDAD 1S |FUR [P (EG- DIAGNOSTICOZIKA  [FECHADE LAINFECCION  [SINTONAS
0o
o GEWE%ENM KAOL0GIS | PRI RCRPARA | PCRGALRD PESOAL u
g | 0| e 0 LTI e I DN | ogar (15 racieno ”
atenges) | INCODELDS | NFECON ) ey NACMENTO fsemras| i | o
- MCROCEA REMATAL* | NGO TH00** | TE0 (s |
A pReNATA (Percent]
B -0
ECOGRAFIAS
RCASO 1\ Ecocrapa|  FecHA EGEFC%R‘ EGeioM | DBP | HC(mm) |  AC IF PFE (GR)
ALTERACIONES EN SCN
CALCIFICACIONE
#CASO MICROCEFALIA VENTRICULOMEGALIA S CATARATAS HOLOPROCENCE
/COLPOCEFALIA INTRACEREBRAL FALIA
ES
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6.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

6.5.1 Criterios de inclusioén:

e Gestantes cuyos fetos fueron diagnosticados por ecografia prenatal con
microcefalia (medida de la circunferencia cefélica menor a 2 desviaciones
estandar por debajo de la media para la edad gestacional)

e Embarazos Unicos
6.5.2 Criterios de exclusion:
e Pacientes que se nieguen a estar en el estudio y por ende no firman el

consentimiento informado

e Gestantes que no cumplen con la definicion operativa de microcefalia
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6.6 VARIABLES

VARIABLE SUB VARIABLE DEFINICION CATEGORIAS NIVEL DE
MEDICION INDICADORES
unidades de
o valor normal
medicion
Edad en afios cumplidos desde la fecha de . .
Edad materna - . Medidas de tendencia
nacimiento . Cuantitativa .
Afos NA . central - medidas de
discreta . .
dispersion
Edad de un embrion o feto en semanas desde el Medidas de tendencia
Edad gestacional al inicio de |primer dia de la ultima menstruacion o calculo cuantitativa, .
. ) : Semanas NA . central - medidas de
los sintomas realizado por ecografia, en el momento cuando discreta.
iniciaron los sintomas que configuran el caso. dlspersmn
Informacion general RO Medidas de tendencia
. .2 Fecha en que inciaron los sintomas que que uantitativa .
Fecha de lainfeccidn Fecha NA ) central - medidas de
configuran el caso. Discreta
dispersion
Edad de un embrion o feto en semanas desde el
primer dia de la ultima menstruacion o calculo Medidas de tendencia
Edad gestacional con realizado por ecografia, en el momento cuando Cuantitativa, .
) . - . Semanas NA . central - medidas de
sospecha de microcefalia [se sospecha deficit de creciemiento de discreta. ) )
perimetro cefalico fetal, entre -1y -2 DE para la dlsper5|on
edad gestacional
Cualitativa, .
. . frecuencia, moda,
Procedencia Ciudad de origen de una persona NA NA nominal, .
. . porcentajes
politomica.
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Estudios serologicos en sangre materna, Positi .
R N il ositivo / N R N frecuencia, moda,
Serologia Prenatal realizados en el control prenatal para Sifi A Na Cualitativa, ordinal. N
hepat B, toxoplasma, HIV y Rubeola. Negativo porcentajes
PCR ZIKV en liquido Positivo / R R frecuencia, moda,
a a N Na tativa, ordinal. N
amniotico Negativo porcentajes
Reaccion en cadena de la polimerasa , tecnica
biomolecular cuyo objetivo es obtener un gran
numero de copias de un fragmento de DNA -
. RNA en particular y asi identificarlo con mayor
aboratorios fac ( ZIKV, TOXOPLASMA, RUBROLA, frecuencia, moda
PCR ZIKV en tejido ey 4 Na tativa, ordinal. o1 4
b Negativo porcentajes
Positivo / . R frecuencia, moda,
PCR TORCH en Tejido . Na tativa, ordinal. N
Negativo porcentajes
Esquema de los cromosomas de una celula
metafasica ordenados deacuerdo a su Cualitativa,
Carioti morfologia y tamafo que estan caracterizados NA NA [ frecuencia, moda,
SlEA == yrepresentan a los individuos de una especie y = Iaaliie L porcentajes
asi poder analizar anomalias numericas vy politomica.
estructurales.
Se mide en semanas, desde el primer dia del Medidas de tendencia
edad gestacional al altimo ciclo menstrual de la mujer hasta la cuantitativa, a
A a Semanas 1a4a2 central - medidas de
Nnacimiento fecha actual y da la edad fetal al momento del discreta. |
Eore dispersion

Informacion del recien
nacido

Peso al nacer

peso de un bebé inmediatamente después de
su nacimiento. Tiene correlacién directa con la
edad a la que naci6 el bebé

PEG - NEG- GEG

cualitativa, ordinal.

frecuencia, moda,
porcentajes

Test de APGAR

El test de Apgar es un examen clinico que se
realiza al recién nacido después del parto, en
donde el medico realiza una prueba en la que
se valoran 5 parametros para obtener una
primera valoracién simple, y clinica sobre el
estado general del neonato después del parto.
El test lleva el nombre por Virginia Apgar,
especializada en obstetricia.

El recién nacido es evaluado de acuerdo a cinco
parametros fisicanatémicos simples, que son:
Tono muscular.

Esfuerzo respiratorio.

Frecuencia cardiaca.

Reflejos.

Color de la piel.

O A 10

cualitativa, ordinal.

frecuencia, moda,
porcentajes

Perimetro cefalico

peso de un bebé inmediatamente después de
su nacimiento. Tiene correlacién directa con la
edad a la que nac

6 el bebé

PEG - NEG- GEG

cualitativa, ordinal.

frecuencia, moda,
porcentajes

Alteraciones ecografias en
el SNC

Deformidad congenita en el sistema nervioso
central como resultado de un error en la
produccion y evolucion de las estructuras
anatomicas.

NA

Cualitativa,
nominal,
politomica.

frecuencia, moda,
porcentajes

Interrupcion voluntaria del
embarazo,, en
derecho reglamentado por l1a
sentencia T - 355 que consiste en un
procedimiento para ponerle fin a un
embarazo de manera conciente a un
embarazo en solo en 3
circunstancias especificas; 1. cuando
el embarazo pone en riesgo la salud
fisica o mental - de la madre, 2.
cuando el embarazo es resultado de
una violacion o incesto, 3. cuando
hay malformaciones del feto que
son incompatibles con la vida fuera
del utero.

colombia es un

curso,

SI/NO

Cualitativa,
nominal,
dicotomica

frecuencia, moda,
porcentajes
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6.7 CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacion considera los aspectos éticos de proteccidén hacia los pacientes
bajo lo estipulado en el ministerio de la proteccién social, lo mismo que para
obedecer lo dispuesto por la declaracion universal sobre bioética y derechos
humanos de la UNESCO, ademas esta se ajusta a los estandares de buenas
practicas clinicas y de confidencialidad. En toda investigacion en la que el ser
humano sea sujeto de estudio debera prevalecer el criterio de respeto a su dignidad
y la proteccién de sus derechos y bienestar.
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7. DESCRIPCION DE LOS CASOS

Tabla 1. Generalidades de los casos presentados

Alteraciones Microcefalia | Ventriculomegalia/C Calmﬂcamones Cataratas Holoprqc
. _ . ~ intracerebrales . encefalia
neurolégicas (n=16) olpocefalia (n=16) (n=10) (n=3) (n=1)

Caracteristicas socio-demograficas

Media de

~ 24SD 7 24 SD 7 24 SD 6,8 25SD 2,8 23
edad (afios)

Tipo de afiliacién al SGSSS

Subsidiado 62,5% 62,5% 60% 100% 100%
Contributivo 37,5% 37,5% 40% 0 0
Caracteristicas de la Gestacion
1 embarazo 50% 50% 60% 33% 0
2 0 mas 50% 50% 40% 67% 100%
embarazos
Media edad
gestacional al 8SD 2 8SD 2 8,3 SD 2,05 9SD 1,4 3
momento de
la infeccién

Signos y Sintomas

Fiebre 87,5% 87,5% 80% 66,7% 100%
Rash 87,5% 87,5% 80% 66,7% 100%
Eritema 56,3% 56,3% 40% 33,3% 100%
Conjuntival
Dolor articular 31,3% 31,3% 20% 33,3% 0

Fuente: datos recolectados por los autores

La tabla anterior se presenta con las variables en las cuales se completé la
informacion con los dieciséis (16) casos presentados, comparandolas entre el tipo
de malformacibn  presentada, como Microcefalia con 16 casos,
Ventriculomegalia/Colpocefalia con 16 casos, Calcificaciones intracerebrales con 10
casos, Cataratas con 3 casos y Holoprocencefalia con 1 caso. En una vision
general, las caracteristicas socio-demograficas de las pacientes, todas en su
mayoria pertenecen al régimen subsidiado, teniendo en cuenta que, al Hospital
Universitario de Neiva, siendo una Empresa Social del Estado, atiende mayormente
usuarios de este régimen, quienes no tienen posibilidades de pagar su propia
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seguridad social, lo que vagamente podria aproximarnos al estrato socioeconémico
de las pacientes, siendo solo una aproximacién por el tamafio tan pequefio de la
muestra. La media de edad de las pacientes en general fue de 24 afios con una
desviacion estandar de 7 afios, con un rango minimo de 15 afios y maximo de 40
afos, en lo cual se puede apreciar ademas del pequefio tamafio de muestra, la
heterogeneidad de los datos.

Respecto a las caracteristicas de la gestacion, el 50% de las pacientes eran
primiparas y el restante, multiparas, por lo cual no se puede hacer comparacion
general; en los casos de cataratas y holoprocencenfalia, mas de la mitad eran
multiparas. La media de edad gestacional al momento de la infeccion fue de 8
semanas con una desviacién estandar de 2 semanas, mostrando que todas las
infecciones descritas fueron presentadas en el primer trimestre del embarazo, en el
caso de holoprocencefalia, la infeccion se presento en la tercera semana.

Los signos y sintomas mas presentados fueron fiebre y rash, los cuales fueron
simultdneos en todos los casos descritos, es decir, todas las pacientes que
presentaron fiebre también presentaron rash; el eritema conjuntival fue el segundo
sintoma mas presentado, siendo menos prevalente en los casos de cataratas, sin
embargo, son solo tres casos, por tanto, no se pueden establecer las diferencias
entre los casos. El signo menos presentado fue el dolor articular, siendo en general
el de menor porcentaje general de los pacientes con Zika.

7.1 CASO 1

Paciente de 39 afios de edad que presentd a las nueve semanas de gestacion
sintomas de infeccion viral compatibles con zika consistentes en fiebre, rash,
eritema conjuntival y dolor articular. Las pruebas seroldgicas rutinarias del grupo
TORCH en el primer control prenatal dieron negativas. Se diagnosticé sospecha de
microcefalia a las 24 semanas de gestacidn, y cinco semanas después se practico
la interrupcion voluntaria del embarazo mediante cesrea. Los resultados de PCR
para zika en tejido cerebral del feto y placenta dieron positivo; y para el grupo
TORCH resultaron negativos. En el diagndstico prenatal por ecografia el feto fue
declarado con microcefalia y ventriculomegalia; la microcefalia fue detectada desde
la ecografia 3 realizada a las 24 semanas de vida prenatal en donde el perimetro
cefélico midié 19,8 cm y posteriormente la ecografia 4 realizada a las 27 semanas
de gestacion en cuyo caso el perimetro cefalico midié 22,1 cm. Al momento del
nacimiento se hall6 un perimetro cefélico de 22,5 cm (< P3).
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7.2 CASO 2

Paciente de 23 afios de edad sin antecedentes de paridad que presentd a las tres
semanas de gestacion sintomas de infeccion por virus del Zika. Las pruebas
serolégicas del grupo TORCH durante el primer semestre del embarazo fueron
negativas y los estudios de PCR realizados en tejido cerebral, placenta y liquido
amniotico fueron positivos sospechando entonces microcefalia a las 14 semanas de
gestacion. En la junta médica realizada a las 15 semanas de edad gestacional se
hallé un perimetro cefalico de 93 mm. La paciente opto6 por la interrupcion voluntaria
del embarazo a las 18,2 semanas, el cual se realiz6 mediante parto vaginal y el
perimetro cefalico del feto medido al nacimiento fue menor al percentil 3 para la
edad gestacional (21 cm). Los sintomas registrados por la paciente fueron rash,
fiebre y eritema conjuntival, excluyendo el dolor articular, y los hallazgos
encontrados mediante ecografia fueron microcefalia, ventriculomegalia vy
holoproncefalia. El estudio PCR del grupo TORCH practicada en tejido dio positivo
para toxoplasmosis.

7.3 CASO 3

Paciente de 22 afios de edad que registrd eritema conjuntival, rash y fiebre a las 8,2
semanas de gestacion. Los examenes de serologia para el grupo TORCH fueron
negativos, la sospecha de microcefalia prenatal fue declarada a las 23 semanas de
gestacion por ecografia que arrojé como resultado un perimetro cefélico de 194 mm,
por lo cual se practicé la interrupcion voluntaria del embarazo a las 26 semanas por
via vaginal. Las pruebas realizadas en placenta y tejido cerebral mediante PCR para
zika tuvieron resultado positivo, el perimetro cefalico registrado al momento de la
interrupcion fue de 23 cm (< P3), y las anormalidades detectadas en el SNC
mediante ecografia fueron ventriculomegalia y microcefalia.

7.4 CASO 4

Paciente de 26 afios de edad que se diagnosticO con sospecha de microcefalia
prenatal a las 21 semanas de embarazo por ecografia. Los sintomas registrados
por la paciente fueron fiebre y rash los cuales se presentaron durante la semana 10.
Los paraclinicos realizados de serologia del grupo TORCH y PCR para zika en
liquido amnidtico dieron resultado negativo. Los hallazgos de anormalidades en el
SNC fueron calcificaciones intracerebrales, ventriculomegalia y la microcefalia
prenatal. La junta médica realizada a las 30 semanas de edad gestacional determino
un perimetro cefalico de 224 mm, valor entre -3 y -4 DE para la media. No se tienen
datos del nacimiento.
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7.5 CASO 5

Paciente de 21 afios de edad que presentd durante la semana 10 de gestacion
sintomas consistentes con fiebre, eritema conjuntival, dolor articular y fiebre. Se
diagnosticé con sospecha de microcefalia congénita durante la semana 20 debido
a gue la ecografia identificé un perimetro cefalico fetal de 168 mm y las pruebas
serologicas para el grupo TORCH dieron resultado negativo. Los hallazgos
encontrados mediante ecografia fueron ventriculomegalia, microcefalia vy
calcificaciones intracraneales. Durante la junta médica realizada a las 33 semanas
de edad gestacional se identific6 un perimetro cefélico de 234 mm, es decir entre -
2 y -4 DE. El embarazo se llegé a término y el nacimiento se produjo a las 39,4
semanas de gestacion mediante parto vaginal. El perimetro cefalico medido en el
recién nacido fue de 29 cm (< P3), el puntaje de la prueba de apgar fue 9-10 tomada
al minuto 1 y 5 respectivamente.

7.6 CASO 6

Paciente de 23 afios de edad con antecedente de paridad que presentd sintomas
(fiebre y rash) asociados a infeccion por virus del zika durante la semana 10 de vida
prenatal. Los resultados de la prueba de serologia para el grupo TORCH dieron
negativo, las anormalidades encontradas en la ecografia practicada fueron
cataratas, microcefalia, calcificaciones cerebrales y ventriculomegalia; los
resultados de la prueba PCR para zika realizada en tejido cerebral y placenta dieron
positivo. El diagnéstico de sospecha de microcefalia congénita fue realizado durante
la semana 25, durante la semana 26 mediante junta médica y con base a la
ecografia se identific6 un perimetro cefalico de 212 mm, entre -2 y -3 DE para la
media y la interrupcion voluntaria del embarazo se llevo a cabo en la semana 27. El
perimetro cefalico medido al momento del nacimiento fue de 22 cm, valor inferior al
percentil 3.

7.7 CASO7

Paciente de 19 afios de edad que durante la semana 8 de gestacion presento los
siguientes sintomas concordantes con infeccion por virus del zika: rash, fiebre y
eritema conjuntival. En el control prenatal del primer trimestre se descarté infecciéon
por el grupo TORCH vy los hallazgos en el SNC encontrados mediante ecografia
diagnosticaron ventriculomegalia y microcefalia a las 20 semanas de gestacion.
Durante la semana 26 se realizd junta médica y alli se identificO un perimetro
cefélico de 211 mm, -2 DE para la media. La paciente optd por la interrupciéon
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voluntaria del embarazo a las 27,5 semanas de vida prenatal y la medida del
perimetro cefalico del feto al momento del nacimiento fue de 22cm (< P3).

7.8 CASO 8

Paciente de 18 afios de edad asintomatica para la infeccion por virus zika durante
la gestacion, por lo tanto no se tiene registro de la fecha en la que contrajo la
infeccion, presentd resultado negativo al examen de serologia para el grupo TORCH
y también negativo al examen PCR en liquido amniético, sin embargo la sospecha
de diagnostico de microcefalia prenatal se dio en la semana 18 de vida prenatal,
dado a que el perimetro cefalico del feto medido mediante ecografia fue 141 mm, -
2 DE para la media, posteriormente la junta médica realizada a las 27 semanas
encontré un perimetro cefalico de 220 mm, entre -2 y -3 DE para la media. Las
anormalidades en el SNC encontradas mediante ecografia fueron
ventriculomegalia, calcificaciones cerebrales y microcefalia. No se practicé pruebas
en tejido cerebral y placenta porque el embarazo llegé a término en la semana 38.
El perimetro cefélico medido en el momento del nacimiento fue 31 cm (< P3) y el
puntaje para la prueba apgar fue 8-10 tomada al minuto 1 y 5 posterior al nacimiento.

7.9 CASO 9

Paciente de 20 afios de edad que presentd sintomas consistentes con la infecciéon
del virus zika a las 8 semanas de gestacion (fiebre, rash y eritema conjuntival). La
paciente tuvo resultado negativo a la prueba de serologica del grupo TORCH y
mediante ecografia realizada en la semana 24 se detectaron calcificaciones
intracerebrales, ventriculomegalia y microcefalia, esta ultima debido a que la
medicion del perimetro cefalico fue de 215 mm, valor que se encuentra entre la
media y -2 DE. En la junta médica realizada a las 32 semanas de gestacion se
encontré un perimetro cefalico de 26 mm, entre -3 y -4 DE para la media. El
nacimiento se produjo en la semana 38 mediante parto vaginal, el perimetro cefalico
del neonato en ese momento fue de 30 cm (< P3) y el puntaje de la prueba apgar
fue 8-10 en el minuto 1 y 5 respectivamente.

7.10 CASO 10

Paciente de 29 afios de edad que presento los siguientes sintomas a las 8 semanas
de gestacion: Dolor articular, fiebre y rash. Los examenes paraclinicos practicados
dieron negativo para la serologia del grupo TORCH prenatal, PCR para zika en
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sangre fetal, PCR para zika en placenta y PCR del grupo TORCH en tejido. Los
hallazgos detectados mediante ecografia en la semana 21 fueron ventriculomegalia
y microcefalia, esta ultima se identificd por un perimetro cefalico fetal de 182 mm.
Durante la semana 28 de edad gestacional se encontré un perimetro cefélico de
244 mm, e decir entre la media y -2 DE. El nacimiento se produjo a las 30 semanas
de edad gestacional, el perimetro cefalico medido fue 25 cm (< P3) y el puntaje para
la prueba apgar fue 8-10 tomada al minuto 1 y 5 respectivamente.

7.11 CASO 11

Paciente de 48 afios de edad con registro de sintomas asociados a infeccion por
virus del zika a las 9 semanas de edad gestacional (rash y fiebre). La prueba de
serologia del grupo TORCH y la PCR para zika en liquido amniético tuvieron
resultado negativo. Las anormalidades detectadas por ecografia fueron
calcificaciones intracerebrales y microcefalia, por lo cual el diagnéstico de sospecha
de microcefalia se produjo en la semana 24 debido a un perimetro cefalico fetal de
193 mm, es decir entre la media y -2 DE. Las juntas médicas realizadas durante las
semanas 27, 30 y 35 identificaron perimetros cefalicos entre -2 y -5 DE para la
media. El embarazo lleg6 a término a las 38 semanas de edad gestacional mediante
parto vaginal, el perimetro cefalico del neonato en dicho momento fue de 28 cm (<
P3) y el puntaje para la prueba apgar fue 8-10 tomada al minuto 1 y 5 posterior al
nacimiento.

7.12 CASO 12

Paciente de 28 afios de edad que presenté a las 8 semanas de gestacion todos los
sintomas para la definicion operativa de caso de infeccion por virus Zika (Rash,
eritema conjuntival, fiebre y dolor articular). El resultado de los paraclinicos
practicados fuerén negativo para serologia del grupo TORCH y negativo para PCR
en liquido amniético. La edad gestacional en la que se sospechd microcefalia
prenatal fue 21 semanas dada a que la ecografia realizada evidencio cataratas,
calcificaciones intracerebrales, ventriculomegalia y microcefalia. La microcefalia se
identificd debido a un perimetro cefalico de 182 mm en dicha semana, y para la
semana 35 la medicion fue 260 mm, entre -2 y -3 DE para la media. No hay datos
de edad gestacional al nacimiento ni mediciones del perimetro cefalico.
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7.13 CASO 13

Paciente de 23 afos de edad que presento a las 8 semanas de gestacion todos los
sintomas asociados a la infeccion por virus zika (fiebre, dolor articular, rash y
eritema conjuntival). Los estudios de serologia del grupo TORCH practicado durante
el primer trimestre y la prueba PCR de zika en sangre fetal obtuvieron resultado
negativo. Se encontraron anormalidades en SNC mediante ecografia consistentes
con microcefalia y ventriculomegalia, por lo tanto, la sospecha de microcefalia
prenatal se dio a las 26 semanas de edad gestacional. El nacimiento se dio a las 39
semanas de edad gestacional, el perimetro cefalico midié 30 cm (< P3) y el puntaje
ante la prueba apgar fue 8-10 tomada a minuto 1 y 5 respectivamente.

7.14 CASO 14

Paciente de 23 afios de edad que no presentd sintomas de infeccion por virus del
zika. Los estudios de serologia para el grupo TORCH y la prueba PCR para zika en
sangre fetal dieron resultado negativo. Mediante ecografia se realizaron los
siguientes diagndsticos a las 30 semanas de edad gestacional: Ventriculomegalia,
calcificaciones intracerebrales, cataratas y microcefalia. Este ultimo diagnostico se
efectud con base a un perimetro cefélico en ese momento de 241 mm, entre -2 y -
3 DE para la media. La junta médica realizada a las 31 semanas de vida prenatal
identificé un perimetro cefélico de 228 mm, entre -2 y -3 DE para la media. No se
tiene informacién sobre sobre nacimiento ni medicion del perimetro cefalico.

7.15 CASO 15

Paciente de 22 afios de edad que a las 4 semanas de edad gestacional presento
fiebre, rash y eritema conjuntival. La prueba de serologia para TORCH realizada
durante el primer trimestre del embarazo dio resultado negativo. Mediante ecografia
se diagnostic6 ventriculomegalia, calcificaciones intracerebrales y microcefalia a las
25 semanas de gestacion en cuyo momento se encontrd un perimetro cefalico de
181 mm. No hay informacion sobre el nacimiento ni resultado final.

7.16 CASO 16

Paciente de 15 afos de edad que presento inicio de sintomas asociados a la
infeccidn por virus del zika (fiebre y rash) a las 7 semanas de edad gestacional. Los
examenes paraclinicos de serologia para el grupo TORCH y PCR para zika en
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liquido amnidtico obtuvieron resultado negativo. Mediante ecografia se diagnostico
calcificaciones intracerebrales, ventriculomegalia y microcefalia a las 25 semanas
de vida prenatal. La junta médica realizada a las 27 semanas de vida prenatal hallo
un perimetro cefalico de 225 mm, valor que se encuentra entre la media y -2 DE.
No hay informacién sobre nacimiento y resultado final.
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8. RESULTADOS

Los casos descritos ocurrieron durante la explosiva epidemia de zika registrada en
Colombia desde octubre de 2015 hasta julio de 2016. Aungue no es posible saber
con exactitud cuantas personas llegaron a ser contagiadas, el Instituto Nacional de
Salud considera que aproximadamente 18.117 correspondieron a mujeres en
embarazo que resultaron en no menos de 318 nifios con defectos congénitos. Las
16 gestantes presentadas en la presente serie de casos, a quienes se logro llevar
algun seguimiento, coinciden en el tiempo en el que adquirieron la infeccién debido
a la epidemia declarada, el lugar en el que la adquirieron puesto que el Huila es un
departamento endémico para la circulacion del vector y también en el resultado final
gue presentaron, algunas con mayor severidad que otras.

Teniendo en cuenta el caracter asintomatico o leve de la infeccion por virus del zika,
se encuentra que la fiebre y el rash son los sintomas principales presentes en el
87,5% de los casos, seguido en menor proporcion por el eritema conjuntival y el
dolor articular. La fecha del inicio de sintomas en las gestantes estudiadas oscila
entre las 3 y las 10 semanas de edad gestacional, excepto en dos casos para los
cuales por tratarse de pacientes asintomaticas no se tiene dicho registro; sin
embargo, no es posible determinar con exactitud la fecha de la infeccién teniendo
en cuenta el periodo de incubacién del virus que segun la literatura se encuentra
entre 2 y 14 dias. Aln asi se trata de infecciones contraidas durante el primer
trimestre del embarazo, tiempo en el que se producen los estadios iniciales
del desarrollo de la corteza cerebral y las fases tempranas de neuro-desarrollo, lo
que implica un importante impacto en la integridad del feto.

En todos los casos se tomaron pruebas serolégicas rutinarias en el primer control
prenatal de acuerdo a la normatividad vigente para sifilis, toxoplasma, hepatitis B y
VIH, y en todos se obtuvo resultado negativo. La prueba de PCR para zika se
practicé en tejido cerebral y placenta para los cinco casos que tuvieron interrupcién
voluntaria del embarazo, en cuyos casos el resultado fue positivo y uno de ellos tuvo
resultado positivo para el estudio de PCR del grupo TORCH en tejido,
especificamente toxoplasma.

Durante los controles prenatales, ecografias y juntas médicas, las pacientes
registraron mediciones del perimetro cefélico fetal por debajo del promedio
esperado segun la edad gestacional, en algunos casos hasta -5 DE para la media,
por lo tanto, la sospecha de microcefalia congénita se diagnosticé entre el segundo
y tercer trimestre del embarazo. Concomitante con la microcefalia diagnosticada por
ecografia también se identificd ventriculomegalia/colpocefalia en todos los casos,
las calcificaciones intracerebrales fueron observadas en diez casos, las cataratas
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en dos y la holoproncefalia en uno. Los dos casos asintomaticos presentaron tres y
cuatro de las anormalidades en el SNC enunciadas.

Las mediciones del perimetro cefalico al momento del nacimiento fueron inferiores
al percentil 3 en once pacientes, las restantes cinco pacientes carecen de
informacion al respecto. No se presentaron bebes prematuros, exceptuando las
cinco interrupciones voluntarias del embarazo, y uno de los recién nacidos presenté
bajo peso al nacer (1.620 mg); la via del parto fue mayormente vaginal.
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9. DISCUSION

El sindrome congénito por infeccion del virus Zika es un espectro de alteraciones
gue incluyen defectos de nacimiento (como la microcefalia) y otros problemas de la
salud y del desarrollo. Por lo tanto, no se puede considerar a la microcefalia como
el unico hallazgo presente en los pacientes afectados por la infeccion, en este caso
en el binomio madre-hijo.

La fiebre mayor a 38°c y las erupciones cutaneas maculopapulares parecen ser los
principales sintomas manifestados por todas las pacientes, en nuestra serie de
casos 14 de las 16 gestantes refirieron esta sintomatologia lo que da lugar a
destacar la importancia de los sintomas en el diagnostico diferencial, sin desconocer
los estudios de laboratorio como es el caso de la prueba TORCH segun la
normatividad vigente y el protocolo de atencion para el primer trimestre de
embarazo.

La microcefalia es uno de los hallazgos no s6lo mas graves sino también mas
llamativos como consecuencia de la infeccidén prenatal, sin embargo, no se deben
desconocer los demas diagnosticos asociados a la enfermedad que repercuten
considerablemente en el desarrollo integral del recién nacido. En los casos
estudiados la microcefalia severa (mas de 3 DE por debajo de la media) observada
al momento del nacimiento por la infeccidn intrauterina por virus del zika puede estar
acompafada de hallazgos consistentes con la secuencia de disrupcion cerebral
fetal (FBDS - fetal brain disruption sequence). La secuencia de disrupcion cerebral
fetal se caracteriza por microcefalia grave, sutura craneal superpuesta, hueso
occipital prominente y cuero cabelludo redundante. A menudo hay una
desproporcion craneofacial extrema con depresién de los huesos frontales y
parietales, que aumentan considerablemente de volumen. Tipicamente, se observa
gue los fetos afectados tienen circunferencias craneales decrecientes en el utero,
por lo tanto, el diagnéstico presuntivo mediante ecografia es acertado en todos los
casos.

A efectos de discusion, estos componentes clinicos pueden dividirse en
componentes estructurales y funcionales que reconocen la superposicion entre
estas categorias. Los componentes estructurales incluyen morfologia craneal,
anomalias cerebrales, anomalias oculares y contracturas congénitas. Los
componentes funcionales estan exclusivamente relacionados con el deterioro
neuroldgico. Se ha observado restriccion del crecimiento intrauterino y bajo peso al
nacer en lactantes con infeccion congénita presunta y confirmada por laboratorio
por zika. Sin embargo, no se ha determinado su relacién con el fenotipo del
sindrome congeénito del zika y el mecanismo patogénico que utiliza.
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Numerosos estudios han develado la predileccion del virus por las células neurales,
y sus hipotesis plantean que por este neurotropismo el virus acceda directamente
al cerebro y darfie su desarrollo, para esto el virus zika debera estar presente en los
estadios iniciales de la gestacion, es decir en la fase prematura del desarrollo de la
corteza cerebral. La ruta de entrada del virus Zika podria ser: a través de las
glandulas secretoras uterinas; fuga del virus por los tapones de trofoblasto; por
el saco amniodtico y saco vitelino o similar al virus del dengue, a través de exosomas
placentarios, alcanzando el neuroepitelio del embrién o del feto. Por otro lado, la
infeccion puede transmitirse a través del semen, lo que brindaria otro acceso al
embrion tempranamente. En nuestra serie de casos se entrevee que la infeccion se
dio en el primer trimestre del embarazo lo que apoyaria dicha hipétesis.

Otros estudios advierten el efecto directo del virus zika sobre la placenta, algunos
datos sugieren que la placenta sintetiza y secreta moléculas que son esenciales
para el desarrollo normal del cerebro. El virus zika probablemente interrumpe la
sefal de sintesis molecular de proteinas, neuropéptidos, ARNs no codificantes o
citocinas, en las capas externas de la placenta (vellosidades coridnicas), lo cual
podria causar o contribuir a la microcefalia. En cinco de los diez y seis casos
descritos hubo interrupcion voluntaria del embarazo, y en estos casos se practicaron
pruebas de PCR en tejido neural y placenta encontrandose positivos para Zika. Este
hallazgo apoya la hipotesis de que la respuesta pro inflamatoria de la placenta
podria haber interrumpido el desarrollo embrionario de los casos estudiados.

52



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1. Imperato PJ, Imperato PJ. The Convergence of a Virus , Mosquitoes , and Human
Travel in Globalizing the Zika Epidemic. J Community Health. 2016

2. Lucia M, Martinez O. Protocolo de Vigilancia en Salud Publica Enfermedad por
Virus Zika.

3. Adibi JJ, Jr ETAM, Cartus A, Beigi RH. Teratogenic eff ects of the Zika virus and
the role of the placenta. Lancet [Internet]. 2016;387(10027):1587-90. Available
from: http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(16)00650-4

4. Guillain-barré SDE. Informe sobre la situacion. 2016;1-6.

5. Fiorentino DG, Montero FJ. The Zika Virus and Pregnancy. Curr Obstet Gynecol
Rep [Internet]. 2016;234—-8. Available from: http://dx.doi.org/10.1007/s13669-016-
0171-1

6. Frangca GVA, Schuler-Faccini L, Oliveira WK, Henriques CMP, Carmo EH, Pedi
VD, et al. Congenital Zika virus syndrome in Brazil: a case series of the first 1501
livebirths  with  complete investigation. Lancet (London, England).
2016;388(10047):891-7.

7. Brasil P, Pereira JP, Moreira ME, Nogueira RMR, Damasceno L, Wakimoto M, et
al. new england journal. 2016;2321-34.

8. Rogéria S, Moura M, Rabello LP, Gonzaga CE, Malinger G, Ximenes R, et al.
Congenital Zika Virus Infection Beyond Neonatal Microcephaly. 2016;1-10.

9. Goodfellow FT, Simchick G, Zhao Q, Hodge T, Brindley MA, Stice SL. Zika Virus
Induced Mortality and Microcephaly. 2016;25(22):1691-7.

10. Shi P. Molecular Virology and Control of Flaviviruses Molecular Virology and
Control of Flaviviruses.

11. Zelandia N. Prevencion de la transmision sexual del virus de Zika. 2016;1—6.
12. Clinical P, Aspects R. Maria de Fatima Viana Vasco Aragéao.

13. Medicine D, Neurology C. cMRI. 2014

14. Plan SR. STRATEGIC RESPONSE PLAN. 2017;(DECEMBER).

15. Herlanio F, Carvalho C, Cordeiro KM, Peixoto AB, Tonni G, Moron AF, et al.

53



Associated ultrasonographic findings in fetuses with microcephaly because of
suspected Zika virus ( ZIKV ) infection during pregnancy. 2016;(January).

54



