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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Organizacion Mundial de la Salud y la Organizacion Panamericana de la
Salud (OMS/OPS) en mayo de 2015 emitieron a sus Estados Miembro una Alerta
Epidemiologica de Infeccion por virus Zika, el mismo afio en Octubre, fue
publicada la circular externa 043 de 2015 para orientar la vigilancia,
prevencion y control ante la introduccion del virus Zika en Colombia. EI 1 de
diciembre del 2015, la OMS emiti6 una alerta epidemiolégica sobre la posible
relacion temporo-espacial de la enfermedad por Zika relacionada con el desarrollo
de sindromes neurolégicos (sindrome de Guillan Barré SGB, polineuropatias

ascendentes entre otras alteraciones neurolégicas similares) (1).

Zika se detectdo en Colombia por primera vez en Octubre de 2015 posiblemente
por un turista que arrib6 a Cartagena, posteriormente, en el departamento de
Bolivar se confirmaron por laboratorio 9 casos en Cartagena y 85 en Turbaco y

Zika asi como Chikungunya llegaron para quedarse en Colombia(2,3).

Teniendo en cuenta que Bogota, D.C se considera una ciudad no endémica para
enfermedades de transmision vectorial por no tener las condiciones climaticas de
tipo tropical que requieren los vectores para el desarrollo de su ciclo evolutivo y
posterior transmision, pero si tiene  un riesgo latente relacionado con el
desplazamiento a ciudades o poblaciones ubicadas por debajo de los 2200 msnm
gue ademds estan muy cerca y son usadas como sitios de descanso los fines de
semana y época de vacaciones, observando una alta notificacion al Sistema de
Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) desde el inicio de la circulacion viral en el

mes de octubre del afio 2015 hasta julio del 2017.

Debido a que la infeccion por virus Zika es una enfermedad reciente, y segun
estudios realizados se encontrd que existe asociacion entre el virus Zika y el
desarrollo de malformaciones congénitas(4—6) surgié la necesidad del desarrollo

de este proyecto para determinar los factores de riesgo socio-demograficos,
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ambientales y clinicos a los que estan expuestas las gestantes infectadas por el
virus Zika y que puedan o no determinar que unos recién nacidos desarrollen

malformaciones congénitas y otros no.

1.2 JUSTIFICACION

La realizacion de este proyecto contribuird a generar conocimientos de los factores
de riesgo asociados al desarrollo de malformaciones congénitas, que ayudaran al
personal de salud y a las mujeres en edad fértil a crear medidas de prevencion
para evitar la exposicion al virus Zika y por ende el desarrollo de malformaciones

congénitas en los recién nacidos.

Es muy importante conocer los factores de riesgo debido a que este afio en
comparacion con la media histérica anual esperada (140 casos por afio), se ha
presentado un aumento de malformaciones congénitas, durante el afio 2016 y
hasta julio de 2017 en Colombia se notificaron 171 casos confirmados de
microcefalia asociados al virus Zika, 430 descartados y 543 en estudio para la
asociacion de la enfermedad (7). La frecuencia de malformaciones congénitas

reportadas en tres ciudades de Colombia fue del 3.12% (8).

Adicionalmente, al conocer dichos factores de riesgo se disminuirdn tanto las
tasas de mortalidad fetal como las tasas de morbilidad materna, generando
también una disminucion en los costos para las familias y para las entidades

prestadoras de salud.

El desarrollo de este estudio aportara evidencia a la comunidad cientifica, para
poder tomar decisiones para manejos clinicos de la enfermedad, asi como
creacion de programas de promocion y prevencién enfocados a los factores de
riesgos asociados al desarrollo de anomalias congénitas en gestantes expuestas

al virus Zika.
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Adicionalmente esta informacion dara paso a que a futuro se pueda incluir esta
enfermedad en el plan decenal de salud publica y ayudara a la actualizacion de la
normatividad propuesta por el ministerio de la proteccion social (MSPS) vy el
Instituto Nacional de Salud (INS) al aportar evidencia cientifica de cuales son los
factores de riesgo para el desarrollo de malformaciones congénitas del Sistema
Nervioso Central (SNC) en recién nacidos de gestantes infectadas con el virus
Zika.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los factores sociodemograficos, ambientales y clinicos asociados al
desarrollo de malformaciones congénitas del SNC en recién nacidos de gestantes

infectadas por el virus Zika?.
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2. MARCO TEORICO

2.1 ZIKA

El virus Zika pertenece a la familia de los Flavivirus y es de ARN cadena sencilla y
se han descrito principalmente dos linajes el asiatico y el Africano (9). Entre los
Flavivirus, se incluyen también los causantes de dengue, Chikungunya, fiebre
amarilla, virus de la encefalitis japonesa, y encefalitis transmitida por garrapatas y
Nilo occidental. Este virus se trasmite por el mosquito Aedes aegypti, pero también
se ha reconocido como transmisor por via sexual (10). Es una enfermedad febril,
zoonbtica emergente, se presenta con un curso agudo, benigno y auto limitado; es

de origen selvatico (10).

En el afio 1947, se aislé por primera vez el virus del Zika en el Bosque Zika,
Uganda, se realizO durante un programa de investigacion de fiebre amarilla donde
se alojaron los monos Rhesus en jaulas como centinelas en la selva tropical, un
mono que presento fiebre se le tomo muestra de sangre y se aislé el virus, aunque
estaba estrechamente relacionado con el virus de la fiebre amarilla, pero no era el
mismo virus (11). Desde mediados de 1950, se han encontrado hallazgos de
estudios sero-epidemioldgicos, sugiriendo una alta prevalencia de Zika virus IgG
en el Oeste, centro y este de Africa, con un 60% de personas expuestas
previamente al virus. Sin embargo, la interpretacion de estos resultados es
complicada debido a que se presenta una importante reactividad cruzada con los
ensayos serologicos del virus Zika con el virus del dengue y fiebre amarilla que

son de la misma familia (12).

En el afio 2007, se reconocié como una enfermedad emergente al presentarse un
brote en la isla de Yap con 49 casos. En el 2013 se presentd una epidemia con
10.000 casos, 70 graves con complicaciones neurologicas SGB vy

meningoencefalitis (2).
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En el 2013 — 2014, a través de un brote en la Polinesia Francesa se relacionaron
las infecciones con Zika con el aumento en la incidencia del SGB, sindromes
neurolégicos y otras complicaciones (13). En el 2014 fue identificado el primer
caso en Suramérica, en la isla de Pascua en Chile. En América se ha identificado
trasmision autéctona confirmada por el laboratorio en Barbados, Brasil, Chile,
Colombia, Ecuador, EI salvador, Guyana Francesa, Guatemala, Honduras,
México, Panama, Paraguay, Puerto Rico, Surinam y Venezuela. En el 2015 como
consecuencia de un brote de una enfermedad en Camagcari, Bahia, Brasil
caracterizada por fiebre, erupcién maculopapular, dolor muscular, articular y
conjuntivitis, demostrando con pruebas serolégicas infeccion por virus del Zika, el
mismo afio en Ciudad de Natal, Rio Grande al norte de Brasil, a unos 1000 km de
distancia se presentaron casos por el virus del Zika (14). A finales del 2015 se
confirma la apariciéon del virus en Colombia (15). En el 2016 se declara la
emergencia en salud pubica y se confirman los primeros brotes de transmision en
las islas del Caribe, USA y Asia con circulacion continua en el pacifico, ademas se
confirma la transmision sexual por presencia del virus en semen. Inician los
primeros estudios ensayos clinicos de vacunacion fase 1. A principio del 2017
citan las primeras descripciones de la presencia del virus Zika en sangre fetal y

liguido amnidtico (16).

En Colombia la fase epidémica de la enfermedad inici6 en la semana
epidemiologica 42 del 2015 y se cerro en la semana 28 del 2016, dando inicio a la
fase endémica de la enfermedad. De los 1122 municipios registrados por el
DANE, se encontr6 que en 800 municipios hay casos entre confirmados por

laboratorio (554) y sospechosos (246) para la circulacién del virus Zika (7).
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Figura 1. Cronologia del virus Zika en el mundo.
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Fuente: Baud D, Gubler DJ, Schaub B, Lanteri MC, Musso D. An update on Zika virus infection. The Lancet. Noviembre de
2017; 390(10107):2099-109.

La notificacion en Bogota inici6 en octubre de 2015 y hasta junio de 2017 se
habian notificado 4559 casos (ver figura 2), de los cuales 260 son sospechosos
(5,7%), 3961 son casos confirmados ya sea por clinica o por laboratorio (86,9%) y
338 casos fueron descartados (7,4%) de los cuales 456 fueron gestantes (ver
figura 3), el 10,1% de estas fueron sospechosas, el 66% fueron confirmadas por
laboratorio o por clinica y el 23,7% fueron descartadas del evento. Durante el
periodo evaluado se notificaron 87 menores de 1 afio con diferentes

malformaciones congénitas en la base de Zika (17).
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Figura 2. Casos notificados entre octubre de 2015 y julio de 2017 al SIVIGILA
Bogota.
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Fuente: SVIGILA Distrital, octubre de 2015 - junio 2017, Bogota D, C.

La asociacion entre el virus Zika en las madres durante el embarazo y la
microcefalia se basa en las pruebas epidemiologicas y de laboratorio, debido al
aumento entre la infeccion de dicho virus y el nimero de bebes nacidos con
microcefalia, se realizO un ensayo de reaccion en cadena de polimerasa con
transcripcidn inversa en muestras de liquido amniético de mujeres embarazadas
con fetos micro cefélicos, se detectd genoma del virus Zika en muestras de sangre
y tejidos de un recién nacido. En un experimento en animales se demostré que el
virus Zika puede causar la muerte de las células neuronales y mayor frecuencia de
anomalias detectadas por ultrasonografia en mujeres con infeccién del virus Zika
(18). La muerte de las células neuronales segun la evidencia cientffica, esta dada
por la infeccion de las células progenitoras neuronales que sufren apoptosis
celular por el aumento de la caspasa 3 mediado por la infeccion del virus Zika
produciendo una regulacion anormal del ciclo celular llevando a un crecimiento

atenuado de la poblacién (19).

17



Figura 3. Gestantes notificadas entre octubre de 2015 y julio de 2017 al SIVIGILA
Bogota.
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Fuente: SVIGILA Distrital octubre de 2015- junio 2017, Bogota D, C

2.2 PRESENTACION CLINICA DE LA ENFERMEDAD

La sintomatologia de la enfermedad se desarrolla en 1 de cada 5 personas
infectadas y es a veces inespecifica confundiéndose con otros sindromes febriles.
Segun la OMS/OPS, los sintomas duran de dos a siete dias e incluyen fiebre,
hiperemia conjuntival (ojos rojos), cefalea, mialgias, artralgias, rash, edema en
miembros inferiores y malestar general. El periodo de incubacion va de 1 a 12 dias
con un promedio de 3 a 7 dias después de la picadura del mosquito hembra del
Aedes aegypti o transmision del virus por otras vias y se presenta en personas que
no han estado expuestas anteriormente al virus y se trasladaron a zonas
endémicas de la enfermedad. Entre los diagnosticos diferenciales a tener en

cuenta estan Dengue, Chikungunya y Sarampion (2).

Para la vigilancia de esta enfermedad, la OMS, OPS, MSPS dan la directriz de
elaborar un protocolo de vigilancia en Salud Publica el cual es emitido a finales del
2015 por el Instituto Nacional de Salud en el cual se dan las siguientes
definiciones epidemiolégicas, mismas que hacen parte fundamental para la

recoleccion de informacion para este proyecto (2).
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2.2.1 CASO SOSPECHOSO:

e “Poblacion a riesgo (neonatos, menores de 1 afio, gestantes en cualquier
trimestre, personas con 65 afios y mas y/o con co-morbilidades): persona
gque presente exantema y elevacion de la temperatura corporal axilar mayor
de 37,2 grados centigrados y uno o mas de los siguientes sintomas que no
se explican por otras condiciones medicas: conjuntivitis no purulenta o
hiperemia conjuntival, artralgias, mialgias, cefalea o malestar general; y que
haya estado en lugares a menos de 2200 msnm, y/o en paises con o Sin
circulacion confirmada de este virus. Estas personas ameritan la toma de
muestra de suero en los tiempos establecidos para confirmacion o descarte

por laboratorio del virus Zika sin excepcion” (2).

e “Poblacion general procedente del extranjero: persona que presente
exantema y elevacion de la temperatura corporal axilar mayor de 37,2
grados centigrados y uno o mas de los siguientes sintomas que no se
explican por otras condiciones médicas: conjuntivitis no purulenta o
hiperemia conjuntival, artralgias o mialgias y cefalea o malestar general y
gue haya estado en lugares a menos de 2200 msnm, y/o en paises con 0
sin circulacion confirmada de este virus. Estas personas ameritan la toma
de muestra de suero para confirmacién por laboratorio del virus Zika sin

excepcion” (2).

e “Poblacion general procedente de municipios sin transmisién de Zika
confirmada: persona que presente exantema y elevacion de la temperatura
corporal axilar mayor de 37,2 grados centigrados y uno o mas de los
siguientes sintomas que no se explican por otras condiciones médicas:
conjuntivitis no purulenta o hiperemia conjuntival, prurito, artralgias,
mialgias, cefalea o malestar general, y que haya estado en lugares a menos
de 2200 msnm. Se tomaran muestras para confirmacion diagnéstica segun

calculo de muestra en &reas sin confirmacion de circulacion viral” (2).

19



2.2.2 CASO CONFIRMADO POR CLINICA

e “Poblacion general y poblacion a riesgo (neonatos, menores de 1 afio,
gestantes en cualquier trimestre, personas con 65 afios y mas y/o con
co-morbilidades) procedente de municipios con transmision de Zika
confirmada: Persona que haya estado en los Ultimos 15 dias antes del
inicio de sintomas en lugares a menos de 2200 msnm, con confirmacion
de circulacion autéctona del virus Zika, y que presente exantema y
elevacion de la temperatura corporal axilar mayor de 37,2 grados
centigrados y uno o mas de los siguientes sintomas que no se explican
por otras condiciones médicas: conjuntivitis no purulenta o hiperemia

conjuntival, prurito, artralgias, mialgias, cefalea o malestar general’

).

2.2.3 CASO CONFIRMADO POR LABORATORIO

e “Caso sospechoso con resultado positivo para Zika mediante RT-PCR
Zika, realizada en el Laboratorio Nacional de Referencia de Virologia de
la Red Nacional de Laboratorios del Instituto Nacional de Salud, o

centros colaboradores designados por el INS” (2).

2.24 CASODESCARTADO

e “Caso sospechoso al que se le tomd muestra para laboratorio dentro de
los tiempos establecidos para la deteccion del virus y presento

resultados negativos para Zika” (2).

La prueba de oro para confirmacion diagnéstica en fase aguda es RT- PCR, a
partir de suero (primeros cinco dias luego de la aparicion de signos y sintomas). A

la fecha no existen estuches comerciales para serologia y las pruebas del CDC de
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Elisa para deteccion de anticuerpos IgM e IgG presentan un alto grado de reaccion
cruzada con otros Flavivirus como el dengue y la fiebre amarilla, por lo que son

poco recomendados para la confirmacion del virus Zika en la fase convaleciente
(2,13,20).

Desde el inicio de la epidemia y hasta Julio de 2017 se ha visto el incremento de
casos de microcefalia y otras anomalias congénitas que se han reportado en
Brasil y Pernambuco por lo cual la OMS lanza alertas epidemioldgicas para el
abordaje de las gestantes expuesta al virus Zika y a partir de lo cual se elaboran

definiciones de caso para su manejo (21):

“Caso sospechoso de sindrome congénito asociado a infeccién por virus Zika
Recién nacido vivo que presente:

e Microcefalia (medida de perimetro cefalico por debajo de <2
desviaciones estandar a las 24 horas postparto, segun referencias

estandarizadas de acuerdo a edad gestacional y sexo.

e Alguna malformacién congénita del SNC 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” (21).
“Caso probable de sindrome congénito asociado a infeccion por Zika:

e 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.

e Presente alteraciones morfolégicas intracraneales diagnosticadas por

cualguier método de imagen, excluidas otras posibles causas conocidas.
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e Cuya madre haya presentado exantema durante el embarazo o haya
sido transfundida, trasplantada o tenido un accidente laboral en los
altimos 15 dias” (21).

“Caso confirmado de sindrome congénito asociado a infeccion por Zika:

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

otros agentes” (21).

2.3 MALFORMACIONES CONGENITAS

Las malformaciones congénitas constituyen la segunda causa de muerte en
menores de un afio y representan el 14.6% del total; las del SNC provocan el 3.6%
y en mas del 50% de los casos se desconoce la causa de dichas malformaciones.
Entre el 30-40% de las malformaciones son de origen genético donde las
cromosoémicas representan el 6% de los defectos, el 7.5% son multifactoriales, 20-
30% ambientales, 5-10% causadas por farmacos y agentes quimicos, 2% por

infecciones, de igual forma por enfermedades maternas y agentes fisicos (22).

En Colombia las malformaciones congénitas, representan la segunda causa de
mortalidad en hombres y la primera en mujeres en nifios menores de un afio (23).
En el 2010, el 20,83% de los menores de un afio fallecieron a causa de

malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosémicas (1).

En febrero de 2016, la OMS determino una emergencia de Salud Publica por la
importancia entre el presunto vinculo entre el virus Zika y la microcefalia. Se tomé
la decisién que aquellas mujeres que se encontraran embarazadas y en edad feértil

se les recomendaria evitar viajar a zonas endémicas, y debian usar preservativos
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con parejas que regresaran de zonas donde se estaban presentando infecciones

por el virus Zika (4).

Las anomalias congénitas también llamadas defectos de nacimiento, trastornos
congénitos o malformaciones congénitas pueden ser de tipo estructural o
funcional, como los trastornos metabdlicos (OMS) y pueden ser en los érganos,
sistemas o partes del cuerpo que se produce durante la vida intrauterina, y es
causado por factores genéticos, ambientales o ambos, evidente antes del
nacimiento, en el nacimiento o mas tarde en la vida y son causados por diferentes
factores de riesgo como socio econdmicos, demograficos, genéticos, infecciosos y
ambientales (8,24).

La mayoria de defectos congénitos no tienen una causa conocida y ocurren sin
que sea posible establecer una relacion directa con algun evento prenatal sin
embargo, clasicamente se han identificado causas genéticas, ambientales y
multifactoriales (1). Los defectos congénitos tienen muchas formas de clasificaciéon
si son funcionales o estructurales o segun su severidad o naturaleza. Los defectos
congénitos funcionales ocurren cuando no hay una anomalia estructural visible y
que principalmente son causados por deficiencia de enzimas o proteinas que no
intervienen en embriogénesis sino en la funcién postnatal de 6rganos y sistemas
(25).

La clasificacion estructural cuando existe una anomalia morfolégica en algun
organo, sistema o parte del cuerpo evidente o no al nacimiento y se subdividen en
3 grupos: segun su patogénesis, su presentacion clinica y érganos o sistemas

afectados y por el impacto en la salud del nifio (26).

Segun su patogenia es cuando hay formacién anormal de los tejidos durante la
embriogénesis producida por un retardo o desvio del desarrollo que conlleva a una
anormalidad en la estructura de una sola regién anatomica o de uno o varios
organos y a menudo se usa para generalizar las anomalias estructurales como en

la espina bffida, hipospadia, microcefalia, polidactalia.
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Deformacion:

Cuando hay fuerzas inusuales sobre el tejido normal que producen una alteracién
de la forma o estructura de una parte que se ha diferenciado normalmente y
generalmente ocurre en el tercer trimestre del embarazo después de la
organogénesis o fuerzas mecanicas y pueden tener mdltiples causas como
problemas neuromusculares del feto; problemas intrauterinos entre ellos tenemos

la luxacion de cadera y deformidades en los pies (27).

Disrupcion:

Por ruptura de tejidos normales secundario a la destruccion de una parte que se
habia formado normalmente y ocurre en el periodo fetal teniendo causas
desconocidas que pueden ser genéticas 0 no genéticas y su patogénesis abarca
la compresion de tejidos, hemorragias, trombosis que altera el suministro vascular

a una estructura como en la amputacion de dedos.

Displasia:

Por organizacion anormal de células en los tejidos que secundariamente produce
alteraciones morfolégicas y puede ser de causas desconocidas generalmente
genéticas y su etiopatogenia es desconocida, dentro de este grupo se encuentran

los nevus, acondroplasia, displasia 6sea, etc. (27).

La clasificacién de los defectos congénitos segun el impacto en la salud del nifio
se dan en mayores, cuando se presentan anomalias que tiene consecuencias
médicas y/o sociales, estéticas graves y requiere tratamiento o apoyo psicosocial
y que requieren tratamiento y en menores cuando se presentan defectos que no
tienen repercusiones serias para la vida del paciente desde el punto de vista

médico, quirdrgico o psicologico (28).

En este estudio se tendra en cuenta las malformaciones congénitas del SNC como
lo son los defectos del tubo neural que afectan al encéfalo y la médula espinal y
entre las que se encuentran mas frecuentemente la microcefalia, anencefalia,

craneoraquisquisis, iniencefalia, espina bifida y encefalocele (Ver figura 4).
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Figura 4. Principales malformaciones congénitas del Sistema Nervioso Central.

5 ) -

ncefalia

Fuente: OMS/CDC/ICBDDSR. Vigilancia de anomalias congénitas. Atlas de algunos defectos congénitos. Ginebra:
Organizacion Mundial de la Salud; ISBN 9780243564760, 2015.

2.3.1 MICROCEFALIA:

Esta caracterizada por una cabeza de tamafio muy inferior a la de los otros nifios
que tienen la misma edad y sexo (ver figura 5). Los problemas que pueden
presentar son desarrollo de discapacidad que puede ser grave o0 leve. Las
estimaciones de sus incidencias pueden llegar a ser muy variables debido a
diferencias en las definiciones y entre las poblaciones, el diagnostico de esta
enfermedad congénita se puede hacer mediante una ecografia prenatal del feto,
se realiza a final del segundo trimestre (alrededor de las 28 semanas). Otra forma
de diagnosticar es midiendo el perimetro craneal en las primeras 24 horas de vida
y se compara con los patrones de crecimiento de la OMS teniendo en cuenta un
perimetro cefalico por debajo de las 3 Desviaciones estandar independiente de los

hallazgos en la evaluacion de la anatomia intracraneal. Para que el criterio
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diagnéstico opere, es necesario hacer énfasis en la importancia de tener una

buena estimacion de la edad gestacional (29).

Figura 5. Esquema de bebé con microcefalia (izquierda) y perimetro cefalico
normal (derecha).

Fuente: Microcefalia y/o anomalias cerebrales en el contexto de la emergencia por el virus Zika. RENAC-AR - UNICEF 2017

2.3.2 ANENCEFALIA:

Es la ausencia de encéfalo y bOveda craneal puede ser total o parcial. Se
presentan dos términos para esta anomalia, la Holoanencefalia donde el defecto
0seo se extiende a través del agujero occipital y afecta todo el craneo y la
meroanencefalia en la cual el defecto 6seo se limita a la parte anterior del craneo
(27).

2.3.3 CRANEORRAQUISQUISIS:

Se caracteriza por anencefalia acompafiada de un defecto éseo contiguo de la
columna vertebral sin meninges que recubran el tejido nervioso (raquisquisis),

puede limitarse a la region cervical o afectar todo el raquis (27).
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2.3.4 INENCEFALIA:

Es un raro y complejo defecto del tubo neural que causa retroflexion extrema de la
cabeza combinada de forma variable con una encefalocele occipital o raquisquisis
de la columna cervical y torécica; a diferencia de la anencefalia el craneo siempre

esta cerrado (27).

2.3.5 ESPINA BIFIDA:

Es un término general para designar un defecto raquideo del tubo neural en el que
parte de las meninges de la medula espinal o de ambas sobresale a través de la
abertura de la columna vertebral, esta puede tener una complicacion llamada
Hidrocefalia. La espina bifida se puede presentar de 3 maneras diferentes que son

el meningocele, mielo meningocele y el mielocele (27).

2.3.6 ENCEFALOCELE:

Es una lesion quistica pedunculada que sobresale a través de un defecto en el
craneo y puede contener meninges Yy tejido encefalico herniados (encefalocele o

meningoencefalocele) o s6lo meninges (meningocele craneal) (27).

Para la determinacion de las malformaciones congénitas, la ultrasonografia es una
herramienta decisiva en el diagnéstico prenatal, ya que permite identificar mas
temprano y con un alto nivel de certeza, las anomalias congénitas que generan
gran discapacidad fisica y cognitiva, igual que las que son incompatibles con la
vida extrauterina. En Colombia la interrupcién voluntaria del embarazo en este tipo
de situaciones es un derecho, por lo tanto, al realizarse este examen diagnostico,
se podra reducir la tasa de mortalidad perinatal y morbilidad materna. Lo
importante no es solo diagnosticar la anomalia, sino poder orientar en cuanto a

seguimiento, pronéstico y posibles desenlaces (30).
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2.4 FACTORES DE RIESGO

Segun la OMS entre el 4% - 6% de los recién nacidos presentan alguna
malformacion debido a causas total o parcialmente genéticas (31), los factores
genéticos pueden estar dados por mutaciones, variantes y estructura genémica,
se han nombrado otros factores como los no genéticos, entre estos se encuentra
el estilo de vida de la madre, la nutricion materna, enfermedades maternas,
medicamentos, quimicos ambientales, factores socioeconémicos (32), en las
mujeres con edad igual o mayor a 35 afios tienen un riesgo mayor de tener un hijo

con alguna malformacion congénita (33).

2.5 MARCO LEGAL

A raiz de la notificacion de la epidemia del virus Zika por parte de la OMS, en
mayo del 2016 en Colombia se empiezan a lanzar diferentes boletines de prensa,
circulares y lineamientos para el manejo de esta epidemia, en cuanto a vigilancia,
notificacion, andlisis, diagnéstico y manejo clinico de la enfermedad y sus
complicaciones neuroldgicas como el hallazgo de microcefalia y otras
malformaciones congénitas del SNC. Entre las circulares emitidas se encuentran

las siguientes:

Circular 0043 de 2015: Instrucciones para la vigilancia en salud publica, atencion
clinica, prevenciéon y control frente a la posible introduccion del Virus Zika (ZIKV)
en Colombia. Circular 061 de 2015: Para la vigilancia de la fiebre por virus Zika
en su fase Il epidémica y fortalecimiento de la prevencién de la fiebre por virus
Zika en grupos de riesgo. Circular 063 de 2015: Intensificacién de la Vigilancia de
defectos congénitos y muertes perinatales por defectos congénitos. Circular 064
de 2015: Notificacion y control de los sindromes neurolégicos con sospecha previa
o confirmaciéon de enfermedad por virus Zika. Circular 002de 2016: (MPS)
Lineamientos para la gestion de los planes de contingencia para fiebre Zika y

atencién clinica en embarazadas con infecciéon por ZIKV y pacientes con
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complicaciones neurologicas y recomendaciones especiales. Actualizacion de la
circular 043 de 2015. Circular 0004 de 2016: Vigilancia y notificacion de la
enfermedad por virus Zika en gestantes. Recomendaciones adicionales sobre la
notificacion de sindromes neuroldgicos con sospecha previa de enfermedad por

virus Zika y la vigilancia intensificada de muertes perinatales por defectos
congénitos. Circular 006 de 2016: (MPS) Declaracion de alerta hospitalaria -

Enfermedad por virus Zika. Circular 007 de 2016: Vigilancia y notificacion

intensificada de los defectos congénitos con énfasis en microcefalia y otras
malformaciones del sistema nervioso central. Circular 013 de 2016: (MPS)

Lineamientos para la provision efectiva de métodos de anticoncepcién a hombres
y mujeres en edad fértil, DIRIGIDOS A POSTERGAR EL EMBARAZO en los 951
municipios por debajo de los 2.200 msnm, en planes de contingencia para fiebre
Zika. Alcance a la Circular 002 de 2016. Circular 014 de 2016: (MPS)
Orientaciones para la implementacién de acciones de promocion de la salud,
prevencion, vigilancia y control de la epidemia por fiebre del virus Zika en el marco
de los planes de accion en salud vigencia 2016. Circular 020 de 2016: Nuevos
lineamientos para el fortalecimiento de la vigilancia por laboratorio del virus Zika

en el territorio colombiano.
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3. HIPOTESIS

Ho: No existe asociacion entre los factores sociodemogréaficos, ambientales y
clinicos para el desarrollo de malformaciones congénitas del sistema nervioso

central en recién nacidos de madres infectadas por el virus Zika.

Ha: Existe asociacion entre los factores sociodemogréficos, ambientales y clinicos

para el desarrollo de malformaciones congénitas en recién nacidos de madres

infectadas por el virus Zika
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4. OBJETIVOS

4.1 GENERAL

Determinar los factores sociodemogréaficos, ambientales y clinicos asociados al

desarrollo de malformaciones congénitas del SNC en recién nacidos de una

cohorte de gestantes con infeccion por virus Zika en Bogota.

4.2 ESPECIFICOS

Caracterizar socio-demograficamente la cohorte de gestantes con infeccion

del virus Zika y los casos y controles.

Determinar los factores sociodemograficos asociados a los recién nacidos
con malformaciones o sin malformaciones del SNC de madres con infeccién

del virus Zika

Determinar los factores ambientales asociados a los recién nacidos con
malformaciones o sin malformaciones del SNC de madres con infeccién del

virus Zika.
Determinar los factores clinicos asociados a asociados a los recién nacidos
con malformaciones o sin malformaciones del SNC de madres con infeccién

del virus Zika.

Determinar las variables sociodemograficas, ambientales y clinicas que

explican mejor el desarrollo de las malformaciones congénitas del SNC.
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5. METODOLOGIA

5.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

Estudio de enfoque metodoldgico cuantitativo, para establecer factores asociados
al desarrollo de malformaciones congénitas del SNC en los recién nacidos de

madres con infeccidn de virus Zika.

5.2 TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Estudio analitico de casos y controles anidado a una cohorte definida de gestantes
infectadas con virus Zika y diagnosticadas entre de octubre de 2015 y octubre de
2016. La cohorte de gestantes esta compuesta por aquellas que cumplieron con

los criterios de inclusion.

Los casos se definieron como los recién nacidos vivos de cualquier peso que
presenten uno o mas defectos congénitos del SNC y se tomardn como controles
los recién nacidos vivos no malformados al azar en el mismo periodo de tiempo

provenientes de la cohorte de gestantes ya definida.

Por cada caso se seleccionaran 3 controles de forma aleatoria dentro de la
cohorte y la informacion de las gestantes que ingresaron a la cohorte se obtuvo de
las bases de datos de la Secretaria de Salud de Bogotd y del seguimiento

telefénico de las gestantes con Zika.
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Figura 6. Diagrama de casos y controles de la cohorte de gestantes con infeccion
por virus Zika.

CONFIRMADAS POR CLINICA O
LABORATORIO

{ GESTANTES CON ZIKA

i

N

CASOS CONTROLES
RN con RN sin

malformaciones malformaciones
del SNC del SNC

I I

Factores sociodemograficos,
ambientales y clinicos

Fuente: Construccion propia

CRITERIOS DE INCLUSION

Eventos de infeccion por Virus Zika notificados a la Secretaria de Salud de

Bogotéa entre octubre de 2015 hasta Julio de 2017.

Recién nacidos de madres gestantes con Virus Zika confirmadas por

laboratorio diagnosticadas por PCR-RT.

Recién nacidos de madres gestantes con Virus Zika confirmadas por

clinica.

Recién nacidos con malformaciones congénitas del sistema nervioso

central nacidos entre julio del 2016 y julio del 2017.

Recién nacidos de madres gestantes que tengan antecedente de viaje o

gue hayan vivido en zonas de riesgo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Abortos espontaneos

Casos con seguimiento telefénico fallido a las 3 veces
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- Recién nacidos con defectos congénitos cuyas madres no se conozca el
antecedente de viaje.

- Sin consentimiento informado (casos o0 madres que no consientan la
llamada)

- Recién nacidos de madres gestantes con Virus Zika que hayan nacido con

malformaciones diferentes a las del sistema nervioso central.

5.3 POBLACION

Para la realizacion de este proyecto, se incluyeron todas las gestantes notificadas
al sistema de informacion SIVIGILA Bogota bajo el codigo 895 que segun la
Circular 061 de 2015 del INS define como casos confirmados por laboratorio a las
gestantes que se les procesd la prueba RT-PCR realizada en el Instituto Nacional
de Salud o en el Laboratorio de Salud Publica de la Secretaria Distrital de Salud
dentro de los cinco primeros dias del inicio de sintomas y aquellas a las que no se
les pudo tomar la muestra por no cumplir con los criterios establecidos para el
procesamiento, se les revisaron los criterios clinicos (signos y sintomas) vy
epidemioldgicos (antecedentes de viaje a zonas con circulacién viral) y se dejaron

como confirmadas por clinica.

Las gestantes incluidas en el estudio fueron aquellas notificadas en Bogota, con
afiliacion en cualquier régimen de salud, residentes fuera y dentro de Bogota entre
Octubre de 2015 siendo el inicio de la epidemia por virus Zika en Bogota (15,34) y
octubre de 2016 tres meses después del cierre de la epidemia de Zika en
Colombia, continuando con la endemia (35), para las gestantes infectadas por el

virus Zika.
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Figura 7. Diagrama poblacional de la cohorte de gestantes incluida en el estudio.
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Fuente: Construccion propia

5.4 DISENO MUESTRAL

De la cohorte de gestantes con infeccién por virus Zika que cumplieron los criterios
de elegibilidad se tomaron los neonatos (n= 159) que nacieron entre junio de 2016
y julio de 2017, de los cuales, 40 RN fueron casos (presencia de malformaciones

congénitas del SNC) y 119 RN fueron controles (ausencia de malformaciones
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congénitas). El periodo de nacimiento seleccionado corresponde al de la

emergencia declarada por la epidemia de enfermedad por virus Zika.

Con el fin de determinar si el tamafio de muestra resultante fue el apropiado, se
realiz6 un calculo de tamafio de muestra para estudios de casos y controles no

pareados en openepi, por el método de Fleiss (36) con los siguientes criterios:

e Confianza =95%

e Poder=380%

e Razdn caso: control = 1:3

e Proporcion hipotética de controles con exposicion = 15,7

e Proporcion hipotética de casos con exposicion =42,11

e OR 3,77 de acuerdo al estudio de asociacion entre infeccidén por virus
Zika y microcefalia congénita de Santa Rita (37).

e Para estudios de patologias con frecuencias de ocurrencias bajas como
la microcefalia donde se presentan 3 casos por 10.000 nacimientos (38)
se necesitarian aproximadamente 30.000 embarazadas expuestas y
30.000 no expuestas. Al estimar que la incidencia de microcefalia dentro
de esta cohorte serd& mayor que la de la poblacion general (tasa=
3/10.000 nacimientos) y para detectar un riesgo minimo de 3 (OR=3),

con un poder de la prueba del 80 y una confianza del 95%.

Con lo anterior se obtuvo que el nimero de casos necesarios seria de 30 RN y los
controles 89 RN y en este estudio se obtuvo un tamafio de muestra de 159 de los

cuales 40 fueron casosy 119 fueron controles de la cohorte de gestantes.

5.5 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Las variables utilizadas en este estudio se clasificaron en sociodemograficas,

ambientales y clinicas, esta clasificacion se muestra a continuacion en la figura 8.
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Figura 8.
clinicas.

Clasificacion de las variables

sociodemogréficas, ambientales y

Variables Sociodemogréficos

Sexo del recién nacido
Edad de los padres
Escolaridad de los padres
Ocupacion de los padres
Régimen de afiliacion

Variables
ambientales

- Localidad de
residencia.

- Localidad de
notificacion.

- Departamento
de procedencia

embarazo
- Ingerir licor durante el
embarazo
- Diagndstico
. diferencial por
Va”at_)le paraclinicos (Storch)
Dependiente
Malformaciones congénitas <—
del SNC
Si/No

Variables Clinicas

- Sintomas

- Peso al nacer

- Talla al nacer.

- Trimestre de infeccién
del embarazo

- Numero de controles
prenatales

- Consanguinidad
parental

- Historial médico de la
gestante.

- Antecedente de
malformacion familiar

- Fumar durante el

Fuente: Construccion propia

Para la obtencion de variables se tuvo en cuenta lo siguiente:

En la variable dependiente presencia o ausencia de malformaciones congénitas

del SNC, se tuvo en cuenta en primer lugar la base 895 del SIVIGILA distrital y se

complementd con las llamadas telefonicas realizadas a las gestantes posterior al

parto.
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La ocupacion de las gestantes, se utilizd una clasificacion como amas de casa y

no amas de casa

La variable peso segun la edad gestacional se determindé con las tablas de
intergrowth-21st las cuales tienen en cuenta el peso del recién nacido en

percentiles y la edad gestacional por semanas (ver anexo 1).

Para la recoleccion de la informacion de la variable STORCH se tuvo en cuenta
los datos entregados por las madres durante la llamada telefonica, teniendo en
cuenta que muchas de estas no tenian los resultados en fisico de los examenes
gue componen dicho examen, sin embargo, el personal médico que las atendié les
infformo que los resultados obtenidos fueron normales exceptuando aquellas
madres que describieron resultados positivos para algun examen que compone el
STORCH.

La variable perimetro cefalico se tuvo en cuenta inicialmente por SIVIGILA y luego
mediante la llamada telefénica, sin embargo, por SIVIGILA no tenian la
informacién ya que parte de la muestra fueron gestantes notificadas al momento
de la infeccion y en las llamadas posteriores al nacimiento no todas las madres
conocian esa informacién quedando diversos datos perdidos y varias de ellas
daban datos no confiables o decian que era normal por lo cual se decide no

tomarla para el andlisis.

La variable historial médico de las gestantes estaba compuesta por diferentes
diagndsticos clinicos referidos por las gestantes en el momento de la llamada,
entre los que se encontraron diabetes, VU, preclampsia, HTA, hipotiroidismo,

otras y sin enfermedades.

En cuanto a la consanguinidad parental, se tendra en cuenta hasta el tercer grado
de consanguinidad tanto de la madre como del padre ya que la prevalencia de
nacimientos con trastornos congénitos y genéticos graves para nifios de padres no
emparentados es de 2 a 2,5 y para los hijos de primos hermanos o primos

segundos, el riesgo aumenta entre 1 al 3-3,5% (39).
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Para las variables fuma e ingesta de licor se les pregunto si habian realizado estas

practicas durante el embarazo tanto la madre como el padre.

Las variables se organizaron segun el tipo y la escala, se categorizaron y

codificaron para poder realizar el andlisis univariado, bivariado y la regresion

logistica como se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Codificacion de las variables del estudio.

VARIABLE TIPO ESCALA CATEGORIA CODIFICACION
VARIABLE DEPENDIENTE
Malformaciones . . .
.. . Nominal Si Si=1
congénitas del Cualitativa Dicotémica No No = 0

SNC

VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Sexo del recién Cualitativa Nominal Masculino y:%%ﬂ:ﬂg f ;
nacido dicotbmica | Femenino B
Edad del padre y | Cuantitativ Raz6N Datos originales NA
la madre a
15-19 15-19=1
20-25 20-25=2
o 26 - 30 26-30=3
cdad del padre y| Cuanttatv | ¢ ging 31-35 31-35= 4
36 - 40 36-40=5
41 - 45 41 - 45=6
> =46 246 =7
Edad del padre y | Cuantitativ oOrdinal <35 ;250: d1e 35 = 2
la madre a Mayor de 35 y B
Primaria incompleta | Primaria incompleta y
: . Primaria completa Primaria= 1
Escolaridad de los o Nominal . ;
padres Cualitativa politémica _Bachlllerato _Bachlllerato
incompleto incompleto y
Bachillerato Bachillerato=2
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VARIABLE TIPO ESCALA CATEGORIA CODIFICACION
completo Técnico y Tecnologo
Profesional =3
Postgrado Profesional y
Postgrado= 4
Bachillerato
Bachillerato Formacién inferior a
Escolaridad de los Cualitativa Nominal incombleto bachiller= 1
padres dicotomica Pr ofesFi)on al Bachiller o]
Profesional = 2
Riesgo 1: Sin riesgo
., . Riesgo 2: Riesgo | Riesgo1=1
O;durgzclon de los Cualitativa Ncc))lm’;nma}lc a Medio Riesgo 2= 2
P P Riesgo 3: Alto | Riesgo 3= 3
riesgo
Ocupacion de los . L Sin riesgo Sinriesgo =1
padres Cualitativa | Dicotomica Riesgo Riesgo = 2
Contributivo, Contributivo= 1
. . . Subsidiado Subsidiado= 2
Q)pc?alde seguridad Cualitativa N;?é'nma}l;a Excepcion Excepcion= 3
P Especial Especial= 4
No afiliado No afiliado= 5
Contributivo, E)?ggpl)té?c?r:/?/
Tipo de seguridad Cualitativa Nominal E);Cig(i:;?n Especial = 1
social dicotémica Sugsidiado Subsidiado y
" No afiliado = 2
No afiliado
VARIABLES AMBIENTALES
. Nominal
Localidad de oL L .
Notificacion Cualitativa politbmica Localidad Del 1 al 20
. Nominal
Loc_allda(_j de Cualitativa politmica Localidad Del 1 al 20
residencia
Departamento Cualitativa Nominal Departamento Segun el caso
de Procedencia politbmica P 9
VARIABLES CLINICAS
Peso Cuantitativ Razon Datos originales
a 9 Datos originales
. < 2500 Bajo peso Bajopeso=1
Peso cuantteal | ordinal 2500 - 3000 | Deficiente = 2
Deficiente Normal = 3
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VARIABLE TIPO ESCALA CATEGORIA CODIFICACION
Mayor de 3000
Normal
o <2500 =1
Cuantitativ . <2500 _
Peso a Ordinal ~2500 >2500 =2
Pequerio para la edad
~ = Por debajo del
Eggg efio para la percentil 10 =1
. - Normal para la edad
Peso segun la | Cuantitativ Ordinal Normal para la|_ entre el percentil 25
edad gestacional a edad y75=2
eG(;ggde para  la Grande para la edad
= Por encima del
percentil 75 =3
Edad gestacional g:uantltatlv Razon Datos originales Datos originales
L Pre término =1
Trimestre para la | Cuantitativ : bre termino Término = 2
edad gestacional a Ordinal Termino Pos-término = 3
9 Pos-término B
Talla guantltatlv Raz6n Datos originales Datos originales
< 47 Talla baja <47=1
Talla Cuantitativ Razén 47 - 48 Riesgo talla 47— 48 =2
a baja >49 =3
2 49Talla adecuada | —
- <47 = Talla baja
Cuantitativ : " <47 =1
Talla a Ordinal Mayor de 47 = Talla Mayor de 47 = 2
adecuada
: . Primero Primero= 1
err']rggrs;;% del Cualitativo Oc:qu[I([)]r?:ica Segundo Segundo= 2
P Tercero Tercero= 3
NUmero de Cuantitativ 0-3 0-3=1
controles a Ordinal 4-7 4-7=2
prenatales Mas de 8 Mas de 8 = 3
NUmero de o _
controles guantltatlv Ordinal g-gn adelante g-gn_atlelante =2
prenatales -
Consanguinidad — Nominal Si Si=1
parental Cualitativa dicotémica | No No =0
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VARIABLE TIPO ESCALA CATEGORIA CODIFICACION
Sintomas:
Fiebre
RASH Si=1
Ojos rojos - Nominal Si L
Artralgias Cualitativa Politomica | No No =0
Cefaleas
Inflamacion de
extremidades
o Nominal Si Si=1
STORCH Cualitativa dicotémica NO No= 0
Enfermedades . . .
clinicas durante el | Cualitativa (I;ligr;gﬁlica Elo ﬁllo_—lo
embarazo -
Antecedentes de . . -_
malformaciones Cualitativa glli(c)gqtg]rzrillica ﬁl) ﬁllo_—lo
en la familia B
o Nominal Si Si=1
Fuma Cualitativa dicotdbmica No No=10
Ingerir licor Cualitativa Nominal S Si= 1
9 dicotbmica No No=0

Fuente: Construccion propia

5.6 TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION
5.6.1 FUENTES DE INFORMACION

- Base de datos en Microsoft Excel ® 2013 de gestantes infectadas por el virus
Zika reportadas al Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica SIVIGILA
version 2015 al 2017, bajo el evento 895.

- Base de datos de seguimiento telefonico a gestantes: Programa de Vigilancia y
seguimiento y evaluacién del desarrollo psicomotor de nifios con defectos
congénitos secundarios a la infeccion por virus del Zika y mujeres gestantes con

diagnéstico de Zika.

- Base de datos de seguimiento telefonico a gestantes creada por los autores del

presente trabajo.
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5.6.2 INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE INFORMACION

- Se uso la ficha de notificacion para el evento Zika con codigo 895 del Sistema de
Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) usada en el distrito capital.

- Encuesta telefénica de seguimiento a gestantes para recolecciéon de informacion
faltante en la ficha 895 que incluyen factores sociodemogréficos, clinicos y

ambientales (Ver Anexo 2).

5.6.3 PROCESO DE OBTENCION DE LA INFORMACION.

Para la realizaciéon de este trabajo, se solicitd autorizacién para el uso de las
bases de datos del evento 895 Zika Bogota de octubre 2015 a Julio 2017 a la
Subsecretaria de Vigilancia en Salud Publica de la Secretaria Distrital de Salud
entidad para la cual labora una de las integrantes de este trabajo y se firmo el
formato unificado para la transferencia de custodia y confidencialidad de la

informacion de la Subsecretaria de Salud publica.

A partir de las bases de SIVIGILA se filtré la informacién de gestantes y bebes
notificados a este evento, para su posterior envio al grupo de seguimiento de la
estrategia de vigilancia de nifios con defectos congénitos secundarios a la
infeccién por virus del Zika y mujeres gestantes con diagnéstico de Zika de la
Secretaria de Salud de Bogotd, quienes se encargaron de realizar dos
seguimientos telefénicos, el primero cuando se recibe la notificacion y el segundo

posterior al parto.

La tercer seguimiento telefébnico a las gestantes, fue realizado por las
investigadores del presente trabajo a las gestantes que cumplian con los criterios
de inclusion y exclusion descritos en el estudio, con el fin de completar y verificar
informacidén que incluy6 variables sociodemograficas de los padres, antecedentes

de la madre, periodo preconcepcional, embarazo y el recién nacido las cuales
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fueron consignadas en la base de datos de seguimiento telefonico a gestantes

creada por las autores del presente trabajo.

Adicionalmente se realizaron preguntas sobre la infeccion con arbovirus y el nexo
epidemioldgico vectorial y no vectorial. Para la infeccion se registraron datos
especificos sobre fiebre <38°C o febricula, artralgias o mialgias, RASH
maculopapular, ojos rojos, cefalea, malestar general y la semana de gestacion
donde iniciaron los sintomas y finalmente se indago sobre el consumo de
medicamentos usados para la sintomatologia o durante el embarazo, si alguno de
los padres consumié licor o cigarrillos durante el periodo del embarazo quedando

esto consignado en un archivo de Excel para poder realizar el seguimiento.

Finalmente se realizO un cruce de informacién entre las bases de datos de
defectos congénitos y Zika, para tener mayor cobertura de los casos que no hayan
sido reportados por la ficha 895, teniendo en cuenta casos de anomalias

congénitas de SNC con antecedentes de viaje.

5.7 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

En este estudio se puede incurrir en sesgos de memoria, debido a que las madres
de los controles tienden a olvidar con mayor facilidad exposiciones a infecciosas
leves, contrario pasa con las madres de los casos, ya que ellas intentan recordar
los minimos detalles tratando de dar explicacion al defecto congénito del recién

nacido.

Este sesgo se controld teniendo en cuenta que la primera llamada telefonica se
realizd durante el primer mes posterior a la notificacion del evento; en esta llamada
se les informé a las madres sobre las posibles complicaciones que puede
presentar su bebe debido a la exposicién al virus Zika y también se les comunicé
que se realizaria una segunda llamada postparto para saber la evolucién del

embarazo y condicion clinica del bebe.
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Para controlar el sesgo de informacion relacionado con direccionamiento del
encuestador durante la llamada telefénica, se estandariz6 el procedimiento de
llamada y se elabor6 una guia de llamada con posterior supervision aleatoria

durante el contacto con las gestantes entre las investigadoras.

5.8 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Los datos se recolectaron en bases de datos de Excel, una base de datos para las
gestantes notificadas por infeccion del virus Zika y la base creada para el
seguimiento telefonico. Finalmente se escogieron las variables a tener en cuenta
en el estudio y se conformd una sola base de datos con la cual se realizé el tercer

momento de las llamadas.

Se utilizd el software estadistico SPSS Statics version 21.0 con licencia
Universidad del Rosario, para la realizacion del analisis univariado donde se
sacaron distribuciones de frecuencias, medidas de tendencia central y medidas de

dispersion.

Se realizd comparacion de medias y medianas para determinar las variables que
presentaron diferencias significativas entre los grupos segun el cumplimiento de

supuestos estadisticos con valores p menores a 0,05.

Para determinar como se distribuye la variable dependiente con respecto a las
independientes se realiz6 un analisis bivariado, utilizando el software estadistico
SPSS Statics version 21.0 Universidad del Rosario. Para poder caracterizar si
existe 0 no asociacion, se utilizaron pruebas estadisticas paramétricas para
aguellas variables de distribucion normal como son el coeficiente estadistico Chi
cuadrado de Pearson y el test exacto de Fisher, y en las variables en las cuales la
distribucion no fue normal se utilizaron pruebas no paramétricas Chi cuadrado de
bondad y ajuste y la prueba U Mann- Withney. Para las pruebas estadisticas

nombradas anteriormente se tuvo en cuenta un valor p menor a 0.05 para
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rechazar la hipétesis nula: no existe asociacion de los factores de riesgo
sociodemograficos, ambientales y clinicos para el desarrollo de la malformacion

congénita con una confianza del 95%.

La variable dependiente del modelo son los recién nacidos malformados o no
malformados de madres confirmadas por clinica o laboratorio por virus Zika
durante el periodo de gestacion y las variables independientes fueron tomadas de
las bases de datos de la secretaria distrital de salud y la realizacién de encuestas
telefonicas a las gestantes de la base distrital de Zika.

Finalmente se realizd un analisis multivariado con el software estadistico SPSS
Statics versién 21.0 con licencia Universidad del Rosario por medio de una
regresion logistica binaria con el método de modelo automatico hacia delante de
razones de verosimilitud, en 5 pasos para determinar que variables de cada uno
de los factores, tanto sociodemograficos, ambientales y clinicos explican mejor el

desarrollo de las malformaciones congénitas del SNC en los recién nacidos.

6. CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacion fue desarrollada de acuerdo con los principios expresados en la
declaracién de Helsinki, para los principios éticos en investigaciones médicas con
seres humanos que incluye la informacion identificable citando en el articulo 9 el
deber de los investigadores a la proteccion de la dignidad, integridad, el derecho a
la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacién personal

de las personas que participan en esta investigacion (40).

También se tuvo en cuenta la ley 1581 de 2012, la cual establece disposiciones
generales para la proteccién de datos personales teniendo en cuenta los principios
para el tratamiento de datos personales tales como la legalidad, finalidad, libertad,
veracidad, transparencia, acceso Yy circulacion restringida, seguridad vy

confidencialidad de los mismos, asi como informar debidamente a los participantes
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sobre la finalidad de la recoleccion y los derechos que le asisten por virtud de la

autorizaciéon otorgada.

La normativa establecida en Colombia bajo la resolucion 8430 de 1993 de
investigacion en Salud, donde se clasifico como riesgo minimo debido a que se
realizaron encuestas telefénicas a las gestantes del estudio. Cada una de las
pacientes incluidas en este estudio dio su consentimiento verbal para la
realizacién de las preguntas telefénicas, las que no consintieron la llamada se
excluyeron del estudio. Se realiz0 un instructivo de llamada el cual incluyd
primeros auxilios telefonicos en caso de presentarse una emergencia emocional

por parte de la gestante (Ver Anexo 3).

El protocolo de este proyecto fue aprobado en el comité de ética e investigaciones
de la Pontificia Universidad Javeriana mediante No Acta (05/2017) en sesion
ordinaria del 06/04/2017 con radicado FM-CIE-0133-17 (Ver Anexo 4).

Las bases de datos del evento 895 Zika 2015-2017 del SIVIGILA distrital, fueron
entregadas a las investigadoras después de realizar solicitud de las mismas y
firmar el formato unificado para la transferencia de custodia y confidencialidad de
la informacién de la Subsecretaria de Salud publica y luego fueron protegidas
mediante cifrado de contrasefias a la cual solo tenian acceso las autoras de la

investigacion.
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7. RESULTADOS

Se realizé la caracterizaciéon de las variables sociodemogréficas para la cohorte de
gestantes con infeccion por virus Zika notificadas en Bogota 337, de las cuales
250 se notificaron entre octubre de 2015 y octubre de 2016 con RN entre julio de
2016 vy julio de 2017, de estas se excluyeron 91 registros por diferentes causas,
entre estas el hecho de no haber contestado la llamada en tres intentos, en
diferentes dias y horarios, no consentimiento de la llamada, nUmeros equivocados
o fuera de servicio, interrupciones voluntarias del embarazo, abortos espontaneos,
para una base total de 159 registros de gestantes confirmadas por clinica o
laboratorio para Zika, cuyos recién nacidos quedaron divididos en 40 casos y 119

controles (Ver figura 9).

Figura 9. Flujopgrama de casos y controles incluidos en el estudio.

Gestantes notificadas en Bogota por virus Zika
(n = 337)

N
Gestantes notificadas por virus Zika en Bogota entre octubre de
2015- octubre de 2016 y RN entre julio de 2016 — julio 2017
(n = 250)

Excluidos (n=91)
Numero equivocado, errado o fuera de

servicio 31
No contestan 28
MNegative Zika 10

No consienten la llamacda =3
Sospechosas para Zika 4
IVE 4
Aborto espontaneso 4
Neo viaje a zona endémica 3
Fuera de fecha de interés 1

Gestantes incluidas en el estudio
(n =159)

N N

Casos (n= 40) Controles (n= 119)
RN con malformaciones del SNC RN sin malformaciones del SNC

Fuente: Construccion propia.
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El rango de edad de las gestantes del estudio fue entre 15 y 41 afios con un
promedio de 28,2 afios +6,2, mientras que la de los padres estaba entre 19 y 62
con un promedio de 32,6 afios + 7,2. En la tabla 2 se realiza la descripcion

sociodemografica de la cohorte de gestantes objeto del estudio.

Tabla 2. Descripcién de variables socio-demograficas de la cohorte de gestantes,

casosy co ntroles.

VARIABLE CATEGORIAS CASOS % CONTROLES % TOTAL
FEMENINO 18 45 57 47,9 75
SEXO MASCULINO 21 52,5 62 52,1 83
NA 1 2,5 0 0
15a 19 2 5 7 59 9
20a 24 13 32,5 28 23,5 41
QUINQUENIOS 25a 29 8 20 36 30,3 44
DE LAMADRE  30a 34 9 22,5 25 21 34
35a 39 8 20 21 17,6 29
40 a 44 0 0 2 1,68 2
15a 19 0 0 1 0,84 1
20a 24 4 10 15 12,6 19
25a 29 10 25 27 22,7 37
SEL'NPE\ISEE'OS 30a 34 9 22,5 34 28,6 43
g 35a 39 8 20 25 21 33
5 40a 44 8 20 12 10 20
& Mas de 45 1 2,5 5 4,2
g <4 2 5 0 0,0
@  ESCOLARIDAD 5A9 8 20 5 4,2 13
S DE LA MADRE 10A12 17 42,5 26 21,8 43
@ ENARNOS >A13 13 32,5 86 72,3 99
SIN DATO 0 0 2 1,7
<4 3 7,5 1 0,8
ESCOLARIDAD 5A9 7 17,5 7 5,9 14
DEL PADRE EN 10A12 19 47,5 36 30,3 55
ANOS >A13 9 22,5 72 60,5 81
SIN DATO 2 5 3 2,5 5
OCUPACION DE AMAS DE CASA 31 77,5 52 43,7 83
LA MADRE NO AMAS DE CASA 9 22,5 67 56,3 76
CONTRIBUTIVO 30 75 101 84,8 131
SUBSIDIADO 9 22,5 8 6,72 17
REGIMEN EXCEPCION 0 0 6 5,04
ESPECIAL 1 2,5 1 0,84
NO AFILIADO 0 0 3 2,52

Fuente: Construccion propia.
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Se realizd la caracterizacion de las variables ambientales, donde se encontré que
para el lugar de notificacion de las gestantes el 64% fueron en las localidades de
Chapinero (25%), Teusaquillo (16%), Martires (12,5%) y Usaquén (11%); el

restante 36% en las otras 12 localidades de Bogota.

La distribucion por residencia de las gestantes incluidas en el estudio muestra que
el 18% (n= 28) residian fuera de Bogota, el 11% (n= 18) en Suba, el 11% (n=17)
en Kennedy y el 60% restante se distribuyeron en 15 localidades del Distrito

Capital (ver figura 10).

Figura 10. Lugar de residencia de las gestantes del estudio.

N° Gestantes

Localidad de residencia

Fuente: SIVIGILA Distrital, octubre de 2015 - junio 2017, Bogota D, C

De las 159 gestantes el 18% (n=28) eran residentes fuera de Bogota, provenientes
de los departamentos de Cundinamarca con el 11% donde Girardot fue el
municipio con mayor residencia de gestantes que consultaron en las instituciones
de Bogota (ver figura 11). De los 40 casos del estudio, el 30% (n=12) fueron
gestantes residentes fuera de Bogota y de estas el 66,6% (n= 8) fueron amas de

casa.
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Figura 11. Departamentos y municipios de residencia de las gestantes del
estudio.
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Fuente: SVIGILA Distrital, octubre de 2015 - junio 2017, Bogota D, C

En cuanto al lugar de procedencia de infeccion se encontré que principalmente
viajaban a Tolima y Cundinamarca con el 24,5% cada uno como se ve en la figura
12.

Figura 12. Departamento de procedencia de la infeccion de las gestantes del
estudio.
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Fuente: SIVIGILA Distrital, octubre de 2015 - junio 2017, Bogotéa D, C.
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En cuanto a los municipios de procedencia de la infeccion se ve que los sitios de
mayor frecuencia para los viajes son los cercanos a Bogota y en la tabla 4 se
muestran los 5 primeros Departamentos con los principales municipios donde

Girardot (27,3%) y Melgar (17,6%) son los municipios con mas frecuencia de viaje.

Tabla 3. Principales municipios y departamentos de procedencia de la infeccion de
gestantes.

DEPARTAMENTO MUNICIPIO CASOS
MELGAR 7

IBAGUE 5

TOLIMA. MUN. DESCONOCIDO 4

TOLIMA =39 casos SALDANA 3

3

2

ESPINAL

CARMEN DE APICALA
otros 10 municipios 15
GIRARDOT 10
VILLETA

FUSAGASUGA

LA VEGA

CUNDINAMARCA =39 casos RAFAEL REYES (APULO)

AGUA DE DIOS

LA MESA

MESITAS DEL COLEGIO

otros 9 municipios

NENVA

HUILA. MUNICIPIO DESCONOCIDO
VILLAVICENCIO

GRANADA

ACACIAS

SAN MARTIN

CALI

BUENAVENTURA

MONTERIA

MONTELIBANO

CORDOBA. MUNICIPIO DESCONOCIDO
CERETE

ATLANTICO =5 casos BARRANQUILLA

MAGDALENA =6 casos STA MARTA D.E.

SOGAMOSO

SAN LUIS DE GACENO

BOYACA. MUNICIPIO DESCONOCIDO
MIRAFLORES

HUILA = 10 casos

META =10 CASOS

VALLE =7 casos

CORDOBA =5 casos

BOYACA =4 casos

RPlIR(P|IP|O] O|R|RPIFRPIN|IFPI|IOIR|IFRPIN|IO|W N[O ININININ|[w|oTO

w
N

16 departamentos restantes

TOTAL DE CASOS 159
Fuente: SVIGILA Distrital, octubre de 2015 - junio 2017, Bogota D, C.
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En cuanto a la caracterizacion de las variables clinicas, se encontré que 62%

fueron confirmados por clinica (n=98 casos) y el 38% fueron confirmados por

laboratorio teniendo en cuenta la definicion de caso del protocolo para Zika del

Instituto Nacional de Salud; la descripcién de los casos y controles con respecto a

las variables clinicas se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Descripcion de las variables clinicas de la cohorte de gestantes, casos y

controles.
VARIABLE CATEGORIAS CASOS % CONTROLES % TOTAL
Fiebre 6 3,8 40 25,2 46
Rash 8 5,0 81 50,9 89
Cefaleas 3 1,9 32 20,1 35
SINTOMAS Artralgias 3 1,9 46 28,9 49
Ojos rojos 1 0,6 15 9,4 16
InflamaFién de 3 1,9 1 6,9 14
extremidades
1 3 7,5 31 26,1 34
2 4 10 31 26,1 35
3 3 7,5 17 14,3 20
NUMERO DE SINTOMAS 4 1 25 12 101 13
>5 0 0 6 5 6
Sin sintomas 29 72,5 22 18,5 51
PESO <a 2500 16 40 19 16 35
>a2500 24 60 100 84 41
PEQUENO 11 27,5 15 12,6 21
PESO PARA LA EDAD NORMAL 13 32,5 80 67,2 26
GESTACIONAL GRANDE 5 12,5 19 16 99
SIN DATO 11 27,5 5 4,2 13
g <ad7 13 32,5 18 15,1 31
> >ad7 17 42,5 98 82,4 115
a TALLA No recuerda 7 17,5 3 2,5 10
No aplica 3 7,5 0 0 3
Primero 22 55 48 40,3 70
TRIMESTRE DE INFECCION Segundo 8 20 49 41,2 57
DEL EMBARAZO Tercero 4 10 13 10,9 17
Desconocido 6 15 9 7,6 15
Primero 4 10 32 26,9 36
TRIMESTRE DE INFECCION Segundo 0 0 38 31,9 38
(RASH) Tercero 3 7,5 7 5,88 10
Sin RASH 32 80 38 31,95 70
<4 11 27,5 6 5 17
N° CONTROLES PRENATALES 5a7 19 47,5 28 23,5 47
Mas de 8 10 25 85 71,4 95
Sl 1 2,5 3 2,52 4
CONSANGUINIDAD PARENTAL NO 39 97,5 116 97,4 155
Diabetes 0 0 4 3,4 4
HISTORIAL MEDICO Preclla\w/:msia 110 235 290 176238 ig
GESTANTE ,
HTA 3 8 3 2,5 6
Hipotiroidismo 0 0 5 4,2 5
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VARIABLE CATEGORIAS CASOS % CONTROLES % TOTAL

OTRAS 4 10 4 3,4 8
Sin enfermedades 22 55 74 62,2 96
ANTECEDENTE DE Sl 4 10 7 5,88 11
MALFORMACION FAMILIAR NO 36 90 112 94,1 148
FUMAR DURANTE EL SI 3 7,5 4 3,36 7
EMBARAZO NO 37 92,5 115 96,6 152
INGERIR LICOR DURANTE EL Sl 7 17,5 8 6,72 15
EMBARAZO NO 33 82,5 111 93,2 144
S| 3 7,5 3 2,52 6
STORCH NO 36 90 116 97,4 152
NA 1 2,5 0 0 1

Fuente: Construccion propia

Frente a la distribucion de las malformaciones congénitas de 159 recién nacidos
40 presentaron diferentes tipos de malformaciones. De estos 40 el 90% (n=36)
presentaron malformaciones aisladas entre las cuales el 52,7% presentaron
microcefalia, 13,8% hidrocéfalo congénito no especificado, 5,5% espina bifida no
especificada, 5,5% malformacion congénita del encéfalo no especificada y el
22,2% restante presentaron malformaciones de microtia bilateral, desmielinizacién
central del cuerpo calloso, talipes equinovarus, laringomalasia congénita, quistes
cerebrales congénitos, espina bifida con hidrocefalia sin otras especificaciones,
malformacion congénita del SNC no especificada y macrocraneo cada una
aportando 2,77% (tabla 5).

De los 40 malformados el 5% (n=2) tenian polimalformaciones entre las cuales
estan la microcefalia, paladar hendido unilateral sin especificar y el rifién
poliquistico con espina bifida con hidrocefalia y el 5% restantes (n=2) presentaron
malformaciones sindrémicas como lo son sindrome de Down y sindrome de Arnold
chiari (tabla 5).
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Tabla 5. Descripcion de las malformaciones congénitas del SNC en los nifios de

mamas sospechosas para la infeccion por virus Zika.

CODIGO CIE 10 MALFORMACIONES DESCRITAS TOTAL
Q02X MICROCEFALIA 19
Q039 HIDROCEFALO CONGENITO, NO ESPECIFICADO 5
Q059 ESPINA BIFIDA, NO ESPECIFICADA 2
Q049 MALFORMACION CONGENITA DEL ENCEFALO NO ESPECIFICADA 2
Q17.2 MICROTIA BILATERAL 1
G371 DESMIELINIZACION CENTRAL DEL CUERPO CALLOSO 1
Q660 TALIPES EQUINOVARUS 1
Q315 LARINGOMALASIA CONGENITA 1
Q046 QUISTES CEREBRALES CONGENITOS 1
Q054 ESPINA BIFIDA CON HIDROCEFALEA SIN OTRA ESPECIFICACION 1
Q079 MALFORMACION CONGENITA DEL SNC NO ESPECIFICADA 1
M952 MACROCRANEO 1

Q02X Q359 | MICROCEFALIA Y PALADAR HENDIDO UNILATERAL SIN ESPECIFICAR 1
Q611 Q052 RINON POLIQUISTICO - ESPINA BIFIDA LUMBAR CON HIDROCEFALIA 1
Q909 SINDROME DE DOWN 1
Q070 SINDROME DE ARNOLD CHIARI 1
TOTAL 40

Fuente: SVIGILA Distrital, evento 895 octubre de 2015 - junio 2017, Bogota D, C, Creacion propia.

7.1 COMPARACION DE VARIABLES CUANTITATVAS ENTRE
MALFORMADOS Y NO MALFORMADOS.

Las variables tenidas en cuenta en la comparacion de medias y medianas que
presentaron una significancia estadistica entre los malformados y los no
malformados fueron la talla y el nimero de controles prenatales. Para la talla se
encontr6 mayor riesgo en los recién nacidos con talla menor a 47 cm con un valor
p = 0,002; en la variable controles prenatales el grupo que presenté una diferencia
significativa fue el categorizado en mas de 8 controles prenatales comparado
frente al tomado como referencia que fue tener entre 4 y 7 controles prenatales

con un valor p = 0,000.
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7.2 ANALISIS BIVARIADO

Se realizaron pruebas de asociacion Chi-cuadrado o exacto de Fisher a las
variables, sociodemogréficas, ambientales y clinicas teniendo en cuenta los casos

y los controles confirmados tanto por clinica como por laboratorio (ver tabla 6).

Tabla 6. Asociacion de las variables socio-demogréficas y clinicas del estudio.

. Prueba
Variables OR [IC 95%] estadistica Valor p

I Sexo 0,93 [0,45-1,93] 0,036* 0,850
g Régimen (contributivo) 0,35 [0,13-0,92] 4,784T 0,029
S  Edadde la madre 1,14 [0,42-3.10] 0,071" 0,789
D Edad del padre 0,75  [0,36-1,59] 0,558" 0,455
8 E_icolandad de la madre (10-12 7,47 [2,47- 23,50] 3,8371: 0,000
®  afios) .
g Escolaridad del padre 4,82 [1,74-13,35] 3,223 0,003
& Ocupacién de la madre (Ama 444  [1,94-1013] 13.71% 0,000

de casa)

Numero de sintomas 1,75 [1,40-2,19] 40,771 0,000

Fiebre 0,35 [0,14-0,90] 5,045 0,025

Rash 0,12 [0,05 - 0,28] 28,068 " 0,000

Cefaleas 0,22 [0,06 -0,77] 6,557 T 0,010

Artralgias 0,13 [0,04 - 0,44] 13,630‘r 0,000

Qjos rojos 0,17 [0,02 - 1,34] -2,352qt 0,013

Inflamacidén de extremidades 0,80 [0,21 - 3,01] -0,336qt 1,000

Peso 3,51 [1,58 -7,81] 10,073 T 0,002

Talla 2,70 [1,20 - 6,20] 11,027 T 0,001
o STORCH (n=158) 3,22 [0,62-16,67] 1,462* 0,161
>  Medicamentos 1,54  [0,75-3,18] 1,386" 0,239
g Consanguinidad parental 0,99 [0,10-9,81] -0,007: 1,000

Fuma durante el embarazo 2,33 [0,50-10,90] 1,100 0,369

Ingerir  licor durante el 2,94 [0,09- 8,72] 2’0111: 0,060

embarazo

ler trimestre de Infeccidn en el 298 0,61 -14.34] 1,092 T 0,173

embarazo

2do trimestre de Infeccidn en 106 [0,20 - 5.61] 0,597 0,944

el embarazo

3er trimestre de Infeccidnen el

embarazo (Referencia OR 1)

Trimestre de infeccion (RASH) 1,18 [1,02 -1,40] 23,931[ 0,000
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Prueba

Variables OR IC 95% ... Valor
[ J estadistica P

Controles < 4 2,70 [0,85 —-8,55] 0,994 T 0,091
Controles 5 a 7 (referencia OR
1)
Mas de 8 controles 0,173 [0,072-0,417] -1,752 T 0,000
Enfermedades durante el T

1.35 [0,65 -2,78] 0,646 0,422
embarazo
Antecedentes de 1,78 [0,49-6,42] 0,885" 0,470

malformaciones familiares
*Fisher T, Chi cuadrado, FEstadistico tlplTICﬁdO

Fuente: Construccion propia

7.3 MODELO MULTIVARIADO

Las variables clinicas que presentaron una significancia estadistica y entraron en
el modelo se describen en la tabla 7; segun el estadistico de Hosmer y Lemeshow
con un valor p (0,979) demuestra que el modelo encontrado ajusta bien a los
datos, es decir, las variables RASH, artralgias y numero de controles prenatales
muestran relacion logistica con la probabilidad de que los recién nacidos de

gestantes con el virus Zika presenten malformaciones congénitas.

Tabla 7. Variables clinicas de las gestantes relacionadas con el desarrollo de

malformaciones congénitas.

0,
VARIABLES IC 95% OR
Valor p OR Inferior Superior

Ocupacion  ama de 5009 4772 1,483 10,826
Rash 0,000 0,108 0,033 0,350
Artralgias 0,032 0,163 0,310 0,854
>8 Controles

prenatales 0,002 0,180 0,060 0,543

Fuente: Construccion propia
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8. DISCUSION

La infeccion por el virus Zika constituye un problema de salud publica importante
en las gestantes, debido al desarrollo de malformaciones congénitas y en especial
las del SNC, lo que se evidenci6 en este trabajo con el aumento de las
microcefalias en los recién nacidos de gestantes con Zika de Bogota notificadas al

Sistema de Vigilancia en Salud Publica Nacional.

Distribucién por sexo

En este estudio el 52,5% de los recién nacidos malformados fueron del sexo
masculino, con resultados similares reportados por Vasco Aragao et al. en Brasil
2016 (18) con el 56,5% para bebés masculinos; contrario a lo encontrado por
Schuler Faccini et al. de Brasil 2016 (41) y Barreto et al. de Brasil 2017 (42) que
informan que el 60% y 67% respectivamente de las malformaciones son en recién
nacidos de género femenino, lo que podria indicar que el sexo no tiene asociacion
para el desarrollo de malformaciones congénitas del SNC por Zika, lo que
corresponde con lo descrito por Griffin et al. quien indica que el desarrollo de
defectos congénitos del SNC se relaciona con la edad materna, el origen genético
de la persona infectada, el neurotropismo y la neurovirulencia del agente
infectante (43).

Edad Materna

Al realizar la comparacion con un estudio de malformaciones congénitas de
Zarante et al. Colombia 2010, encontraron que el promedio de edad de las madres
de los recién nacidos que presentan malformaciones congénitas en general es de
26,0 £ 6,9, con mayor frecuencia entre 20 y 24 afios (8); similar a lo encontrado
en el presente estudio donde el promedio de edad de gestantes infectadas por el
virus Zika es de 28,2 = 6,2, donde los casos para el grupo de 20 a 24 afos fue
32,5% y el grupo entre 25 y 29 afos del 20%. En el estudio de Araujo et al. en
Brasil 2018, encontraron que el 63% de los casos fueron madres entre los 15y 24

afos (42) a diferencia de lo encontrado en esta investigacion, con una proporcion
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del 42,5% en el grupo de 25 a 34 afios, con un comportamiento similar al de la
poblacién de Brasil, con mujeres que tienen hijos a edades mas tempranas. La
diferencia de resultados con los hallazgos de Araujo et al. se puede explicar por el
tipo de poblacién con la que trabajé, que corresponde a personas del Nordeste de
Brasil, principalmente rural y selvatica, con condiciones mas precarias a las de la
poblacion colombiana, lo que se evidencia con el nUmero de nacimientos por cada
1000 mujeres en el grupo de edad de 15 a 19 afios, con 67 nifios por 1000 en
Brasily 48 por 1000 en Colombia (44).

Nivel educativo de los padres

Araujo et al. en el 2018 citan que se presentaron el 40% de los casos de
malformaciones por Zika en gestantes que cursaron entre 5 y 9 afios de estudio
(42), diferente a lo encontrado en nuestro estudio donde el 42,5% de las madres
con estos casos cursaron de 10 a 12 afios de estudio, seguido por el 32,5% de
gestantes con mas de 13 afios de estudio que incluyen niveles técnicos,
tecnoldgicos, profesionales y posgrados. El nivel educativo es un determinante
social relacionado con pobreza e inequidad como lo refiere Alvarez et al. en 2016
en su articulo de determinantes sociales con arbovirus, donde sus resultados
muestran que, a menor nivel escolar de los padres, hay mayor predisposicion para
adquirir la enfermedad al ser un factor indirecto relacionado a la falta de
conocimiento (45), similar a lo citado por Rees et al. en el 2018, donde explican
gue las poblaciones mas wulnerables pueden tener menos acceso a la atencion
médica y a la educacion para la conciencia y la prevencion, lo que resulta en una

menor deteccién de la enfermedad (46).

Ocupacion de las gestantes

En esta investigacion el 77,5% de las gestantes fueron amas de casa vs. el 84,2%
encontrado por Santa Rita et al. en Brasil en 2017 al compararlos, en el primero
se encontré6 asociacion (p=0,001) entre ser ama de casa Yy el desarrollo de

malformaciones del SNC, lo que no se evidencié en el de Santa Rita (p= 0,077)
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(37). La asociacion entre ser ama de casa y el desarrollo de malformaciones del
SNC en gestantes infectadas por el virus Zika podria relacionarse debido a que el

Aedes aegypti es un vector principalmente urbano con un ambiente doméstico.

Ocupacion del padre

En este estudio, se encontré6 que el 94% de los padres tenian empleo, con una
proporcion del 85% en el grupo de los casos, en contraste con los hallazgos de
otras investigaciones, como la de defectos congénitos de Li et al. en 2016, que
reportd una proporcion de padres empleados del 96% para el grupo general (47).
Es de resaltar que ademas del estudio de Li et al., la ocupacidén no se encuentra
descrita en los estudios de malformaciones congénitas, incluidas las relacionadas
con Zika, aun cuando es un determinante social de la salud que debe ser

explorado (45).

Régimen de afiliacion

Para el régimen de afiliacion al sistema de seguridad social en salud en este
estudio se encontré6 que el 87,4% de las gestantes estaban aseguradas en el
régimen contributivo y la proporcién restante estaban en el régimen subsidiado por
el estado, similar al hallazgo de Li et al en el 2016, con un 73,7% de las gestantes

aseguradas (47), en los dos con un predominio de madres aseguradas.

Procedencia y residencia de las gestantes

Con respecto a las variables ambientales, la procedencia de la infeccion fue del
24,5% (n=39) para los departamentos del Tolima y Cundinamarca, regiones con
alta circulacion del virus Zika en Colombia (48). Con relacion al lugar de
residencia, el 82% fue de Bogota, donde 11,3% vivian en la localidad de Suba y el
10,7% en la de Kennedy, con una distribucion menor en las localidades restantes.
Del 18% (n=28) de las gestantes con residencia fuera de Bogota, se encontré que
el 11%, fueron residentes en la ciudad de Girardot, Departamento de

Cundinamarca. Resultados similares fueron presentados por Molina en Colombia,
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2015, donde el 85% de las gestantes con Zika que presentaron hijos con

malformaciones en la ecografia prenatal eran procedentes de Bogota (30).

Sintomas relacionados con Zika en las gestantes

En cuanto a la presencia de sintomas el Ministerio de Salud de Colombia, reporta
una razén de 1 sintomatico por cada 5 infectados (2) y en el estudio de la
Polinesia Francesa entre los afios 2013 — 2014 se informé que el 11,5% de las
gestantes tenian sintomatologia relacionada con Zika que requirié atencion médica
(49). Sin embargo, en este estudio se encontr6 que 2 de cada 3 gestantes
presentaron algun sintoma durante el embarazo, con un 32,1% de madres
asintomaticas, similar a lo encontrado en el estudio de Shapiro en el CDC de
Atlanta en varias regiones con Zika (50). Este porcentaje de asintomaticas puede
relacionarse con un subregistro en los sistemas de vigilancia, que en nuestro
estudio corresponde a gestantes asintomaticas identificados en el momento del

parto por los defectos congénitos presentados en el recién nacido.

Con relacién al numero de sintomas en el momento del diagnéstico de Zika, en la
presente investigacion se encontr6 que el 36,1% del total de las gestantes
presentaron 2 sintomas, el 33,6% uno y el 5% tuvieron 5 0 mas, en contraste con
lo encontrado por Hoen et al. en el 2018, donde el 20,3% presentaron 2 sintomas,
el 12,1% uno y el 28% de las gestantes tuvieron 5 o mas (51), lo que podria
indicar que el nimero de sintomas no se presenta de la misma manera en las
gestantes, como lo expresan Barros y et al. en el estudio inmunoldgico de Zika
publicado en 2018, en el que concluyen que no hay correlacién entre la cantidad

de sintomas vy el nivel del ARN viral en sangre (52).

Los sintomas mas frecuentes de este estudio fueron el rash en el 56% de las
gestantes, artralgias en el 30,8%, fiebre en el 28,9%, cefalea en el 22%, 18,9%
tanto para hiperemia conjuntival como para inflamacion de extremidades referida
por las pacientes, lo cual muestra diferencias con el estudio inmunolégico de Zika

realizado por Barros et. al, que reportd que la cefalea presenta la mayor frecuencia
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con el 58,3%, seguido por fiebre y artralgias con el 47,2%, hiperemia conjuntival
en el 33,3% y rash en el 25% de las pacientes (52), lo cual muestra variabilidad en

la presentacion de los sintomas de uno estudio a otro.

Llama la atenciébn que son mas los controles sintomaticos que los casos lo cual

sugeriria que la defensa inmune ante el virus podria ser un factor protector (52).

Peso de los recién nacidos

Con relacion al peso del recién nacido con Zika, Araujo et al. en el 2017 (42)
encontraron que el 57% eran casos con peso menor o igual a 2500 g, mientras
gue en este estudio el 60% corresponde a casos con pesos superiores a 2500 g;
sin embargo, la proporcion de controles con peso superior a 2.500 g es similar en

los dos estudios, 92% y 84% respectivamente.

Trimestres de infeccidn en el embarazo

Hoen et al. en 2018 encontraron que las gestantes se infectaron con Zika mas
frecuentemente en el segundo trimestre, 45,6%, seguido por el primer trimestre
con 33,9% vy el tercer trimestre 20,5% de infeccion (51), hallazgos diferentes a los
de este estudio en el que la infeccion por Zika en las gestantes predominé en el
primer trimestre con un 44%, seguido por el segundo trimestre con 35,8% y del

10,7% en eltercer trimestre, periodo con menor frecuencia de infeccion.

En este estudio se observd que los bebes con malformaciones del SNC de las
maternas que se infectaron en el segundo trimestre presentaron microcefalia,
quistes cerebrales, hidrocefalia o espina bifida; en el tercer trimestre las
malformaciones fueron laringomalasia leve, hidrocefalia, meningocele y sindrome
de Arnold Chiari.

De igual manera se analiz6 el trimestre de infeccion de las gestantes con respecto
a la presentacion o no de erupcion cutanea (rash), donde se encontré que el 80%

de los casos no tuvieron, hallazgo similar al del estudio de Araujo et al en el 2017,
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donde el 73% de los casos no presentaron rash (42), sin asociacion significativa

entre esta afeccidn cutanea y el trimestre de infeccion.

Controles prenatales

Li et al. en el 2016 informaron que el 60,9% de las gestantes se realizaron 8 0 mas
controles prenatales (47), similar a lo encontrado en este estudio donde el 60% de

las gestantes se realizaron mas de 8 controles prenatales.

Consanguinidad parental

Liascovich en el estudio del ECLAMC para Latinoamérica en el 2001 referencio
que la prevalencia de consanguinidad parental es de 0,96% para la poblacién
general (53), 10,5% en el estudio de Santa Rita y et al. (37) y 2,5% en este estudio
de Zika, lo que muestra variaciones importantes en la consanguinidad de los
diferentes grupos estudiados. En la presente investigacion y la de Santa Rita et al.
no se encontraron diferencias significativas en lo que respecta a la

consanguinidad, entre casosy los controles.

Historial médico de las gestantes

Segun lo reportado por Nazer et al. en Chile en el 2005 la prevalencia de
gestantes con diabetes gestacional y posterior desarrollo de bebés con
malformaciones congénitas fue del 18,3% (54), Vélez et al. en Colombia 2004
reportaron que el 10% de las madres con recién nacidos con defectos congénitos
presentaron enfermedades cronicas, la mayoria con hipertension arterial y
diabetes gestacional (55). Los estudios de Zika igualmente exploran estos
antecedentes médicos; Hoen et al. en el 2018, reportaron en la cohorte de 546
gestantes con Zika que el 4,2% presentaron hipertensién arterial y el 1,5%
diabetes gestacional (51) y en este estudio, con 159 gestantes con Zika, se

evaluaron diferentes antecedentes médicos evidenciando que las infecciones de
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vias urinarias se presentaron en un 18,9%, seguido por el 6,3% de preclampsia,
3,77% de hipertension arterial y 2,51% para diabetes gestacional. En el grupo de
los 40 casos de esta investigacion, la infeccidon de vias urinarias fue del 25%, la
hipertension arterial del 7,5% y en menor proporcion otras enfermedades que
suman el 12.5%, las cuales incluyen preclampsia, varicela, sifilis, sobrepeso y

hemorragia vaginal.

Antecedentes de malformaciones familiares

Para los antecedentes de malformaciones familiares Araujo et al en el 2017 (42)
describieron que el 29% de los casos y el 28% de los controles tuvieron algun
familiar con microcefalia u otras malformaciones congénitas con un valor p de 0,96
y en este estudio se encontr0 que el porcentaje de casos fue del 10% vy los
controles del 5,9% con un valor p=0,89, lo que sugiere la importancia de los

factores ambientales.

Consumo de cigatrrillo y alcohol

De acuerdo con el estudio de Araujo et al. en el 2017 (40), donde encontraron que
el consumo de cigarrillo de las gestantes fue del 20% para los casos, con
asociacion entre el desarrollo de malformaciones y fumar (OR 3,2, p=0,04) versus
lo encontrado en este estudio, con un 7,5% de gestantes con consumo de
cigarrilo en los casos, sin asociacion entre fumar y el desarrollo de
malformaciones (OR de 2,33, IC 95% 0,50 — 10,9 y un valor p=0,369). Con
relacion a la ingesta de alcohol por las gestantes y el desarrollo de
malformaciones congénitas, no se encontré asociacion significativa, Araujo et al. p

= 0,21y este estudio p = 0,06.
STORCH

Para la variable STORCH, el 7,5% de los casos presentaron Storch positivo vs.
2,52% en los controles (OR 3,22, IC 95% 0,62 — 16,67, p=0,161); lo que indica que
podria comportarse como un factor de riesgo, sin que se pueda concluir en el

estudio, posiblemente debido al tamafio de la muestra.

64



Malformaciones congénitas del SNC antes y después del Zika

Como punto de referencia de los defectos del Zika en el embarazo y su relacién
con malformaciones congénitas del SNC, es necesario conocer las cifras
reportadas en la region previamente al inicio de la epidemia, para lo cual se citan

los estudios de De Noronha, Zarante y Molina (8,30,56).

De Noronha et al. en el estudio brasilero sobre malformaciones del SNC en
necropsias pediatricas refieren que por cada 1000 nacidos vivos, entre 5y 10
bebés presentan defectos congénitos del SNC. Igualmente informan que el
20,59% de las autopsias mostraron malformaciones congénitas, de las cuales el
13,07% corresponden al SNC y de estas, el 61% son defectos del tubo neural,

especialmente anencefalia e hidrocefalia (56).

En tres ciudades de Colombia, Zarante et al. reportaron en 2010 por cada 10.000
nacidos vivos 5,3 casos de hidrocefalia y 2,46 de microcefalia (8). En 2015, Molina
et al. informaron en su estudio de Bogota que las malformaciones congénitas mas
frecuentes son las del sistema nervioso central, donde la ventriculomegalia tiene la
tasa mas alta con 1,34 por 10.000 nacidos vivos, seguido por la hidrocefalia y el
sindrome de Arnold Chiari, los dos con una tasa de 0,75 por 10,000 nacidos vivos,

sin hallazgos de microcefalia (30).

El INS de Colombia informé una prevalencia de defectos congénitos del SNC
antes del Zika de 12,4 y 11,15 casos por 10.000 nacidos vivos en 2014 y 2015,
respectivamente (57,58). Con el ingreso del virus Zika a la region se observa un
cambio en los defectos congénitos del SNC, lo que se refleja en el incremento de
las cifras epidemioldgicas informadas por el INS de Colombia en el periodo luego
del ingreso del Zika, con tasas para defectos congénitos del SNC de 20,8 y 16.3
por 10.000 nacidos vivos en 2016 y 2017 respectivamente (59,60). EI descenso en
2017 corresponde al fin de la epidemia por virus Zika y con ello la disminucion de

la notificacién al Sistema de Vigilancia en Salud Publica (35).
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Otros hallazgos que muestran esta tendencia en la regién son los del estudio
Jaenisch et al. en Rio de Janeiro Brasil 2015- 2016, quienes informan que el 29%
de los recién nacidos de gestantes infectadas por virus Zika presentaron algun tipo
de defecto congénito, incluida la microcefalia (60), en contraste con lo reportado
en este estudio, que muestra que el 25% de los recién nacidos de las gestantes

infectadas por el virus Zika tuvieron algun tipo de malformacion del SNC.

En el estudio realizado por investigadores de este grupo, pertenecientes a la
Secretaria Distrital de Salud de Bogota y el Instituto de Genética de la Universidad
Javeriana, publicado en la revista The Pediatric Infectious Disease Journal en
octubre de 2017, se evidencié que la prevalencia de microcefalia en 2016 fue de
11,6 por 10.000 nacidos vivos, versus una tasa de 3.06 por 10,000 nacidos vivos
en afos anteriores (61). Tendencia que se observa en esta investigacion, que
encontré que el 47,5% de las malformaciones congénitas de los recién nacidos

fueron microcefalia y el 12,5% hidrocéfalo congénito no especificado.

Analisis Multivariado

Con relacién a lo proporcionado en el modelo de este estudio, se encontré que las
variables que podrian modificar el desarrollo de las malformaciones congénitas
son la ocupacion de las gestantes, RASH, artralgias y nimero de controles

prenatales.

Para la ocupacion de las gestantes en este estudio, el ser ama de casa presenta
cuatro veces el riesgo para desarrollar malformaciones congénitas que en las
embarazadas empleadas (OR 4,77, IC 95% 1,48 — 10,83, p= 0,009) similar a lo
encontrado por Santa Rita et al. que refiere jugar un papel en el riesgo de
microcefalia en las gestantes amas de casa (OR 4,00, IC 95% 0,86 - 18,57)(37).
Las posibles explicaciones sobre el particular son que el Aedes aegypti es un
vector principalmente urbano y doméstico, con un radio de circulacion entre 100 y

200 metros alrededor de las viviendas (62) y que se ha adaptado para depositar
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sus huevos en aguas domesticas permitiendo su reproduccién y alimentacion con
sangre humana por lo que el ser ama de casa podria potencialmente aumentar la
exposicion al virus del Zika (37); lo anterior, es mas evidente con las mujeres que
residen fuera de Bogota en zonas de circulacién viral, como lo muestran las cifras:
de los 40 casos, el 20% vivian fuera de Bogota y de los 119 controles el 6,7%
fueron gestantes amas de casa que residian fuera de Bogota. La otra explicacion
de estos hallazgos, es que posiblemente estas mujeres se dedican al hogar como
consecuencia de menor acceso a trabajo formal y desempleo, como un

determinante social relacionado con la enfermedad (46).

En el modelo multivariado, se observa que el rash y las artralgias se asocian con
mayor probabilidad de no presentar malformaciones del SNC (OR 0,11 y 0,16 IC
95% 0,033 — 0,350 y 0,310 — 0,854 respectivamente). Esto podria ser explicado
por lo planteado por Barros et al. en su articulo sobre infeccion aguda por el virus
Zika en areas endémicas y la activacion del sistema inmunoldgico, donde propone
para residentes de zonas endémicas que en la infeccion aguda hay una menor
respuesta del sistema inmune, con menor produccion de citosinas y quimosinas,
relacionadas con sintomas como fiebre, artralgias, manifestaciones cutaneas y
cefalea, las cuales igualmente se relacionan con una mayor efectividad de la
respuesta inmune y la eliminacion del virus para infecciones sistémicas, lo que
puede variar en otros estados que comprometen el sistema inmunolégico, como

sucede en el embarazo, donde hay cambios fisiolégicos inmunoreguladores (52).

Por otra parte, los hallazgos de Anaya et al. en el estudio realizado en Colombia
sobre ZIKA y sindrome de Guillain-Barré (SGB) 2017 muestran una asociacion
débil entre la presencia de sintomas de Zika y el desarrollo de dafio neuroldgico,
producto de una mayor respuesta inmune, especialmente en los pacientes con
infeccidén por M. pneumoniae (63). Estos resultados muestran que los sintomas se

asocian a una mayor actividad del sistema inmune, lo cual es consecuente con lo
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encontrado en este estudio, en donde estos se asocian con menor desarrollo de

malformaciones del SNC.

Lo encontrado en este estudio es coherente con expuesto por Barros et al. y
Anaya et al. (52,63), con relacion a la asociacion existente entre no presentar rash
y artralgia y el desarrollo de malformaciones del SNC, donde encontramos que el
72,5% de los casos no presentaban estos sintomas, mientras el 81,5% de los

controles si los presentaron.

Para los controles prenatales, Li et al. en el 2016 informaron que el 60,9% de las
gestantes se realizaron 8 0 mas controles prenatales (47), cifra similar a lo
encontrado en el presente estudio con un 60%, las dos investigaciones con
hallazgo de asociacion significativa entre el nimero de controles realizados vy la
presencia de malformaciones congénitas (OR 0,18 IC 95% 0,060 — 0,543), lo cual
podria ser explicado por una mayor demanda de controles por las gestantes al
conocer que se infectaron con Zika durante el embarazo, lo que genera mayor

nimero de consultas y estudios diagnosticos de seguimiento.
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9. LIMITACIONES

En Colombia la confirmacion de infeccidn por virus del Zika a nivel nacional es por
clinica sospechosa o confirmacién de laboratorio, sin que esta Ultima se realice en
la totalidad de los casos, situacién que se presentd en la muestra estudiada. La
confirmacion de Zika por PCR- tiempo real no es posible en la totalidad de los
casos debido a limitaciones de recursos y el tiempo en el que las gestantes

informaron haber tenido cuadro compatible con la infeccién.

Debido al periodo de estudio el tamafio de muestra es limitado, lo que se refleja en
el analisis estadistico, con diferencias y asociaciones no significativas, con
tendencias a demostrar que podrian ser factores de riesgo, como en el caso del
STORCH positivo, lo cual debe corroborarse con investigaciones complementarias

con mayor tamafio de muestra.

En 15 gestantes no se pudo conocer el trimestre de infeccion por Zika y 5
pacientes no recordaron el trimestre de presentacion de rash, porque manifestaron

Vivir en zona endémica.

La variable STORCH fue recolectada mediante encuesta telefénica a las

gestantes, lo cual puede generar sesgo de memoria.
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10.CONCLUSIONES

La proporcion de malformaciones congénitas del SNC en las pacientes con ZIKA

encontrada en este estudio es superior a la informada para la poblacion general.

En la cohorte de gestantes, el mayor porcentaje se encontrd en mujeres con
edades entre 25 y 34 afios, la mayoria de los casos en el grupo entre 20 y 24
afios, con un predominio de afiliadas al régimen contributivo, nivel educativo

técnico o superior y ocupacion amas de casa.

En el andlisis bivariado de este estudio se encontr6 que los factores
sociodemograficos de las pacientes con Zika asociados a la presentacion de
malformaciones congénitas del SNC son la baja escolaridad de los padres, el
pertenecer al régimen contributivo de seguridad social en salud y ocupacién ama
de casa. Las variables clinicas que presentaron asociacion a los defectos
congénitos fueron el bajo peso y talla del recién nacido, infeccion en el primer
trimestre del embarazo, tener menos de 8 controles prenatales y haber tenido

infeccidn sin fiebre, rash, artralgias y cefalea.

La presencia de antecedentes de malformaciones congénitas en la familia de las
gestantes infectadas por el virus Zika, la consanguinidad parental, la ingesta de
licor y el consumo de tabaco de los padres no se asociaron a defectos congénitos
del SNC.

Con relacién a las variables ambientales, la procedencia y lugar de residencia de

las gestantes no se asociaron al desarrollo de malformaciones del SNC.

En el andlisis multivariado, las variables sociodemograficas y clinicas que podrian
influir en el desarrollo de malformaciones congénitas del SNC son la ocupacién
ama de casa de las gestantes, el no haber presentado rash y artralgias y el haber

tenido menos de 8 controles prenatales.
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11.RECOMENDACIONES

Se sugiere realizar estudios analiticos de casos y controles o cohortes en los que
se tengan en cuenta factores como, estrato o nivel socioeconémico, ocupacion de
las gestantes, rash, artralgias, nimero de controles prenatales, uso de vacunas
en el embarazo, medicamentos, infecciones en el embarazo especialmente las del
STORCH, estado nutricional de la gestante asi como variables ambientales que
puedan relacionarse con defectos congénitos como la exposicion a sustancias

quimicas , agentes fisicos y condiciones de las viviendas de las zonas endémicas.

Los hallazgos del presente estudio permiten establecer que existen factores que
pueden predisponer o proteger a las gestantes infectadas con el virus del Zika
para el desarrollo de malformaciones congénitas en los recién nacidos, lo cuales

deben ser considerados en las actividades de promocion y prevencion.

Teniendo en cuenta que uno de los principales resultados de este estudio frente al
desarrollo de malformaciones congénitas del SNC es no presentar sintomatologia
en fase aguda como rash y artralgias, valdria la pena realizar estudios de costo
efectividad para poder incluir dentro de los exdmenes prenatales (STORCH) la
prueba de Zika y ademas se recomienda realizar estudios de pruebas diagnoésticas
para revisar el algoritmo de las pruebas de laboratorio que puedan incluir las IgG e
IgM como complemento a la RT-PCR siendo incluidas dentro de las listas del

INVIMA para que se puedan usar en el pais.
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Anexo 1. Tabla para célculo del peso segun la edad gestacional.

International Fetal Growth Standards
Estimated Fetal Weight

Estimated fetal weight (g)
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Fuente: https://intergrow th21.tghn.org/site_media/media/medialibrary/2017/03/GROW_EFW_ct_en.pdf
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Anexo 2. Formato de encuesta telefénica

Buenas Tardes minombre es Lesly Milena Guasmayan o Angélica Cuiroga (dependiendo quien llame) soy profesional de
la Secretaria Distrital de Salud de Bogota, encargada del seguimiento epidemioldgico de ZIKA y estamos realizando una
investigacién conjuntamente con las Universidades Javeriana, CES y Rosario con el fin de conocer, identificar los factores
de riesgo y hacer prevencion de problemas neurclégicos en hijos de embarazadas con esta Enfermedad.

Por ko anterior vamos a realizarle unas preguntas relacionadas, las cuales puede dejar de responder cuando desee.
iCuenta con 10 minutos para responderlas? Sino, icudndo podemos llamarla?

En nuestros registros tenemos que cuando se encontraba embarazada viajd a y consultd en el centro médico

Fecha Viaje: Dénde ;. Dias:
Fecha ultima regla:

Cudnto tenia de embarazo en el viaje?

A los cuantos dias inicio sintomas?

Qué sintomas tuvo?

Edad actual del bebé: Fecha nacimiento:

Sano Si Mo:

Nombres del bebe:

RC:

Peso: Talla: PRIC: -
N° de controles MW ecografias Detalle?
Enfermedades Embarazo: & ] Si Cuales:

Medicamentos Mo Si

Durante el embarazo enla BPS le realizaron el paquete de examenes del STORCH
Siilis

Toxoplasma

Rubecla

Citomegalovirus

Herpes

Escolaridad Madre
Escolaridad Padre

Ocupacion Madre

Ocupacion Padre

Edad padre: Edad madre:

Antecedentes Malformaciones congenitas materna Mo Si
Antecedentes Malformaciones congénitas paterna Mo Si
Consanguinidad parental Mo Sl

Lugares de nacimiento

MADRE PADRE

Abuela Materna Abuela Paterna

Abuelo Materno Abuelo Paterno

Tomd bebidas alcohdlicas en el embarazo 5l MO
Cuanto:

Fumao: Sl NO
Cuantos:

B Papa tomd durante la etapa preconcepcional del embarazo
B papa fumd durante el embarazo

Muchas gracias por su tiempo. Recuerde que a llamd Lesly Guasmayan o Angélica Quircga, 3649090 ext 9346.
Cualguier inquietud estoy a sus drdenes.
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Anexo 3. Primeros Auxilios Psicolégicos Telefénicos.

Para dar buenos primeros auxilios psicoldgicos, se debe tener en cuentalos siguientes pasos:
- Crear una atmosferade confianza y empatia

- Escucha atenta y responsable ala entrevistada

- Permitir libre expresion dela entrevistada.

- Transmitir aceptacion

- Proporcionar informacion veraz.

- Actitud respetuosa hacia lamamé entrevistada.

- Ayudar ala comprension del evento que pudo desencadenar la malformacion del bebe.

Alrealizar la llamada y verificar el estado de animo de la mama, procederemos a realizar la encuesta.

- Si se encuentra ocupada, se le preguntara en que momento y a qué hora la podemos volver a llamar para no interrumpir
con sus actividades.

- En caso de llanto, segin el motivo se le daran primeros auxilios telefonicos con la informacion necesaria para
tranquilizarla.

- En caso de molestia, segun el motivo de esta molestia se intentara explicar la situacion desencadenante de la molestia.

Entendemos que en anteriores ocasiones la han llamado para solicitarle informacién del evento y de pronto no ha sido de la
mejor manera, nuestra intencion no es incomodarla al contrario queremos brindarle un espacio de tranquilidad para su libre
expresion, donde la escucharemos atentamente y le proporcionaremos la informacién que usted necesite, ya que este
evento puede tener diferentes factores de riego asociados para su desarrollo como lo son:

Entendemos que este evento fue circunstancial e inesperado, y nuestra intencion en ningun momento es incomodarla, al
contrario queremos brindarle un espacio de tranquilidad para su libre expresion, donde la escucharemos atentamente y le
proporcionaremos la informacién que usted necesite, ya que este evento puede tener diferentes factores de riego asociados
para su desarrollo como lo son:

- Medio ambiente: Problemas socioecondmicos, exposicion a radiaciones o sustancias quimicas en su localidad de
residencia o trabajo.

- Variables propias de la persona: Edad o ciclo vital (siendo més riesgoso en embarazos en edades tempranas o avanzadas
de edad), Consanguinidad parental, Antecedentes de malformaciones en la familia.

- Variables clinicas: Antecedentes de enfermedades durante el embarazo, consumo de medicamentos durante el embarazo.

En caso de que la madre pregunte porque no contamos con los resultados de laboratorio de STORCH, se le respondera
gue es debido a que nosotras no tenemos acceso a los resultados clinicos de las EPS.
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Anexo 4. Carta de aprobacion comité de ética.

Pontificia Universidad

)/ JAVERIANA

Bogatk

02 de Mayo de 2017 FM-CIEQ133-17

Doctor

IGNACIO ZARANTE
Investigador Principal
Pontificia Universidad Javeriana
Bogota

Ref. “Evaluacién de la teratogenicidad de! virus Zika en racién nacidos y su extension a
defectos congénitos asociados, en las ciudades de Bogotd y Cali, Colombia”,

Apreciado doctor Zarante,

Por medio de la presante le comunico que en la sesion ordinaria del 08/04/2017 N° de Acta
(05/2017), el Comité de Investigaciones revisé la informacién enviada, analizé la enmienda
al protocolo y las modificaciones propuestas y la aprobé por consenso.

Durante la reunién correspondiente a esta comunicacion se encontraron presentes 10 de los
14 miembros del comité,

FERNANDO SUAREZ OBANDO.
Midico, Expecilista en Gendtica Clinica, Magster en Epideniologis clinica. Vocal

ANGEL ALBERTO GARCIA PERA.
Medico, Especialista an W Intema y Cardi Ma an Epi

PABLO ASCHNER MONTOYA
Médico. Espeaalsta en Endocrinciogla, Magister en Epidamiokgia clinica. Vecal (Presidents encargado).

VICENTE DURAN CASAS 8. J.

iologla Clinica. Vocal

Miembro de la © fis de Jesis, Dy do en Fiosofla. Viocal
JUANCAIILOOSPINA

Médico, Especiista en On gologia Vocal
CARLOS GOMEZ RESTREPO

Médico, Expecialista en Paiquistria, Magister en Epicamiokgia Clinica. Vocal

M.vuo DAVILA LADRON DE GUEVARA.
ista. Rap delaC d. Vocal

LILIAN TORREGROSA ALMONACID,
Medica, Especialisty en Crugia. Expecinista en Blodica Vsl

IVAN SOLARTE RODRIGUEZ
Médico, Espaciaista en Madicina Imerma y Newrslogia, Vocal,

JUAN Gutusnuo CATARO cawio
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