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Nexo epidemiologico de Zika y hallazgos ultrasonograficos en el

sistema nervioso central fetal. Serie de casos.

Rev. Salus.UC. 21(2):23-27.2017

Epidemiological link of Zika and ultrasound findings in fetal central nervous

system. Case series.

Pablo E. Hernandez Rojas'?, Haylen Lezama’, Dalila Valbuena', Marisol Garcia de Yégiiez?

RESUMEN

La epidemia del Zika fue motivo de controversia en todos los paises
tropicales, en especial en las Américas por su distribucion rapida y
por las consecuencias en las mujeres embarazadas y su progenie.
En Venezuela, las dificultades en el conocimiento del niumero real
de casos influyeron en la desinformacion del publico, pero no asi
en el aumento del numero de evaluaciones y de diagnosticos de
malformaciones del sistema nervioso central (SNC) fetal después
del brote epidémico, lo que sirve como evaluacion indirecta de la
diseminacion del virus y de su predileccion neurotrépica en los
tejidos fetales. En este trabajo se presenta una serie de 375 casos de
pacientes que evaluadas en la Unidad de Medicina Materno Fetal del
Centro Clinico La Fontana en La Victoria, Estado Aragua, por virosis
eruptivas sugestivas de Zika durante los afios 2015 y 2016, donde
hubo un incremento en el nimero de casos desde el mes de octubre
del 2015 que permanecio6 durante el afio siguiente. Los diagnosticos
de malformaciones del SNC incrementaron especialmente a partir
de febrero del 2016, afio en que se contabilizaron 32 casos de fetos
afectados, de los cuales 21 de ellos tuvieron sintomatologia de Zika
florido antes de la semana 20 de gestacion. Las malformaciones
de fosa posterior craneal fueron las mas frecuentes en esta serie,
pero también hubo otros problemas craneales y extra craneales.
Recomendamos transparencia en la notificacion epidemiolédgica
para poder tomar medidas sanitarias respectivas ante virosis
similares y la correcta notificacién a la poblacion.
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ABSTRACT

Zika virus epidemy was a source of controversy in all tropical
countries, especially in the Americas because of itsfast distribution
and the consequences for pregnant women and their offspring. In
Venezuela, difficultiesof the government’snotification about the real
number of cases influenced public disinformation, but we noticed
an increase in the number of evaluations and new diagnosed cases
of malformations of the fetal central nervous system (SNCf) after
the epidemic outbreak. It served as an indirect measurement of the
virusspread and its neurotropic predilection in fetal tissues. In this
paper, we present a series of 375 cases of patients evaluated by
the Maternal Fetal Medicine Unit of the La Fontana Clinical Center
in La Victoria, Aragua State, for Zika’s suggestive eruptive virosis
during the years 2015 and 2016, where there was an increase in
the number of cases since October of 2015 that remained during
the following year. The diagnosis of malformations of the CNSf
increased especially from February 2016, in which 32 cases of
affected fetuses were counted, of which 21 had symptoms of Zika
before the 20th week of gestation. Malformations of the posterior
cranial fossa were the most frequent in this series, but there were
also other cranial and extracranial problems. We recommend
transparency in the epidemiological notification to take appropriate
sanitary measures against similar viral diseases and the correct
notification to the population.

Key words: Zika, ultrasound, microcephaly, Venezuela.

INTRODUCCION

La epidemia de Zika fue reportada en Venezuela desde
finales del afio 2015 (1), con diferentes presentaciones
clinicas cuyos sintomas comunes incluyen hipertermia, rash
cutaneo leve, conjuntivitis no purulenta, cefalea, sin gran
alteracion en los datos hematoldgicos pero con riesgo de
consecuencias neurolégicas como sindrome de Guillain
Barré y un peligro latente: datos registrados en diferentes
latitudes sugieren una asociacion causal entre esta virosis
y malformaciones del sistema nervioso central que incluyen
la microcefalia, patologias cerebrales en la fosa posterior y
otras patologias oculares, hepaticas y cardiovasculares (2).

La diseminacion de la enfermedad en el pais no fue diferente
que otras virosis transmitidas por los vectores Aedes Aegypti
o Aedes Albopictus como el Dengue y Chikungunya, pero la
opacidad en los boletines epidemiolégicos (3) no permitid
un correcto control sanitario por parte de entes publicos o
privados.

Aunque las advertencias gubernamentales se hicieron,
nunca hubo conocimiento real del nimero de casos pues
no se cuenta con laboratorios privados que tramitaran
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las muestras de los pacientes afectados. Tampoco hubo
respuesta de los entes publicos y sélo a través de grupos de
epidemiodlogos es que se acerca a una idea de la magnitud
de diseminacion que causoé la epidemia en Venezuela, asi
como de las consecuencias en los afectados con la presencia
de complicaciones neuroldgicas y malformaciones fetales.

Dicha casuistica nunca ha podido ser comprobada por la
dinamica misma de los tiempos para el diagnéstico y por
la centralizacion a la capital del pais de los examenes
confirmatorios por parte de las autoridades sanitarias
estatales. La realidad en las consultas parecié ser otra
pues los hospitales se llenaron con nuevos casos y las
consultas en centros especializados en diagnéstico prenatal
aumentaron asi como las evaluaciones ultrasonograficas en
madres que presentaron sindromes virales sugestivas de
infeccion por Zika. Aun asi, la estadistica regional también
ha sido dificil de obtener por la falta de conocimiento del
resultado de las pruebas confirmatorias.

Sin embargo, ha existido una realidad. El Zika llegé
a Venezuela, enfermé a la poblacion susceptible,
probablemente a miles de personas y causé situaciones
meédicas como consecuencia de la predileccién del virus al
SNC de adultos y fetos (4).

La dificultad era evidente pues, ante casos sospechosos
de virosis tipo Zika (ZIKV), se enviaron muestras al Instituto
Nacional de Higiene y no se recibieron los resultados
positivos o negativos. Otro problema era el momento
en que las mujeres embarazadas llegaban a evaluacion
ultrasonografica y se descubria una probable afeccion
fetal, estando ya fuera del tiempo ideal para recoleccion de
muestras confirmatorias como PCR, asi como la dificultad
de enviar tejidos fetales de abortos espontaneos que
ocurrieron durante el brote epidémico.

El diagndstico diferencial entre Dengue, Chikungunya y
Zika se realizd entonces por la sintomatologia clinica, por
el momento epidemioldgico, la cohabitacién con gente
infectada con la misma clinica y el descarte en el laboratorio
con las diferencias entre las tres enfermedades que tienen
un cuadro clinico muy parecido (5,6). Ademas, en las
embarazadas, la busqueda de infecciones del espectro
TORCH se hicieron necesarias ante cada caso sospechoso,
pero la situacion econémica fue un factor importante para
la obtencion de los resultados, pues estas pruebas no
se realizan a nivel publico en el Estado Aragua, siendo
necesario su determinacion en laboratorios privados. Es por
eso que se explica la escasa cantidad de publicaciones en
el pais que reporten con certeza las malformaciones fetales
asociadas al Zika.

Sin embargo, las consultas publicas y privadas del pais
conocieron de cerca el aumento del nimero de casos de
pacientes con sintomatologia sugestiva de ZIKV y el niumero
de abortos, patologias del sistema nervioso central (SNC)
fetal estuvieron bajo estricto escrutinio ultrasonografico por

parte de unidades subespecializadas en Medicina Materno
Fetal (Perinatologia).

El objetivo principal de este trabajo es relacionar la presencia
de pacientes embarazadas con casos sugestivos de ZIKV y
la aparicion de malformaciones del SNC fetal.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de una serie de 375 casos evaluados por ultrasonido
perinatal de mujeres embarazadas con sindrome viral
eruptivo en el que se incluyeron otros sintomas: conjuntivitis
no purulenta, cefalea, artralgias sin cambios significativos
de glébulos blancos ni plaquetas, con serologia para
dengue negativa, durante el periodo de enero 2015 a
septiembre del 2016. Dichas embarazadas fueron referidas
a la Unidad de Medicina Materno Fetal del Centro Clinico
La Fontana (UMMF CC), La Victoria, Edo. Aragua, por
sus obstetras tratantes o estaban en control de alto riesgo
obstétrico para evaluacion ultrasonografica morfoldgica del
SNC fetal. Dicha evaluacién fue realizada por un médico
ginecoobstetra subespecialista en medicina materno fetal
— perinatologia. En ese centro se realizan mas de tres mil
examenes ecograficos anuales desde hace mas de 10 afios.

Durante las evaluaciones se siguieron normas bioéticas
definidas por el protocolo de Helsinki (7), con riesgo
igual al minimo por tratarse de utilizacion de ultrasonido,
prueba diagnéstica no invasiva sin riesgos para madre
y feto. Posterior a la ecografia, cada paciente fue contra-
referida a su centro obstétrico de origen con la respectiva
sugerencia de envio al Servicio de Epidemiologia Municipal.
En los casos de fetos con afectacion anatomica evidente la
referencia se realizd directamente desde la consulta en el
centro. Através de llamadas telefénicas se hizo seguimiento
en los casos afectados par UMMF a conocer el resultado de
la serologia para virus Zika emitidos por el Instituto Nacional
de Higiene “Dr. Rafael Rangel” (INHRR).

RESULTADOS

En la figura 1 se puede observar que durante el afio 2015
los casos nuevos de virosis se mantuvieron relativamente
estables hasta el mes de octubre, cuando hubo un repunte
que permaneciéo en aumento durante todo el afio 2016,
disminuyendo a partir del mes de agosto de dicho afo.
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Fig. 1. Diagndstico de patologias del SNC en el UMMF.
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En cuanto al diagnoéstico de patologias del SNC fetal hubo
un incremento en el diagndstico en la UMMF a partir del
mes de febrero del 2016 con un pico entre los meses de
abril a julio de ese afio. En este grupo se incluyeron todos
los diagnosticos de patologias del SNC fetal asociados o no
a sindromes virales.

La Tabla 1-A y la Tabla 1-B se discriminan el numero de
casos por mes en el afo 2015 y 2016 de pacientes que
consultaron o fueron referidas con virosis eruptivas; En
el afio 2016 hubo 32 casos de fetos con afectaciones del
SNC, a diferencia del afio 2015 en donde hubo 5 casos
diagnosticados.

Tabla 1-A. Diagnostico de patologias del SNC fetal en pacientes
con virosis eruptivas. 2015 -2016.

Mes Virosis eruptiva Patologia SNC
ene-15 8 0
feb-15 8 1
mar-15 8 0
abr-15 7 0
may-15 7 1
jun-15 7 0
jul-15 10 0
ago-15 1" 0
sept-15 9 0
oct-15 23 2
nov-15 18 1
dic-15 23 0
ene-16 23 1
feb-16 21 1
mar-16 34 )
abr-16 26 5
may-16 35 3
jun-16 33 5

jul-16 45 11
ago-16 9 1
sept-16 10 0

Total 375 37

Tabla 1-B. D Tabla 1-B. Diagndstico de patologias del SNC fetal
en pacientes con virosis eruptivas 2015 — 2016.iagndstico de
patologias del SNC fetal en pacientes con virosis eruptivas 2015
—2016.

Afio Casos Casos patologias  Frecuencia
Virosis del SNC fetal Relativa (%)

2015 139 5 3

2016 236 32 13

En la figura 2 se observa la distribucién de los casos de
virosis reportadas durante los afios 2015 y 2016 asi como
los diagnosticos de malformaciones del SNC fetales en
dichos grupos.

Casos pat SNC fetal F

0 50 100 150 200 250
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Fig. 2. Total de casos 2015 vs. casos ene-ago 2026 eveluados por
la UMMF CC La Fontana, La Victoria, Aragua.

En la Tabla 2 se describen 21 casos de malformaciones
del SNC evaluados en las pacientes con sospecha
epidemioldgica de infeccién por Zika durante el brote
epidémico desde finales del 2015 y durante todo el afio 2016,
con los hallazgos ultrasonograficos de cada paciente tanto
en el SNC fetal como en areas no neuroldgicas. También se
describe en cada caso si hubo referencia a epidemiologia
municipal para la vigilancia epidemioldgica, asi como si
hubo o no respuesta en cuanto a los resultados de dichas
pacientes. En este grupo se incluyeron solo a aquellas
pacientes que dijeron haber tenido enfermedad febril
eruptiva con uno o mas de estos otros sintomas: conjuntivitis
no purulenta, artralgias o mialgias leves, con hematologia
completa sin datos ominosos como trombocitopenia o
leucopenia y con serologia para dengue negativas. No
se incluyeron a las pacientes con virosis similares cuyos
embarazos culminaron en abortos espontaneos tempranos

Tabla 2. Serie de casos de fetos con sospecha epidemiolégica de
Sindrome de Zika Congénito, La Victoria, Aragua, enero — agosto
2016.

Afio Casos Casos patologias Frecuencia
Virosis del SNC fetal Relativa (%)

2015 139 B 3

2016 236 32 13

El espectro de patologias del SNC encontradas en dichas
pacientes incluyen los siguientes hallazgos: 1. Patologias
de la fosa posterior craneal: Megacisterna magna, sindrome
de Dandy Walker, agenesia e hipoplasia cerebelar. 2.
Ventriculomegalia. 3. Microcefalia 4. Agenesia parcial o total
del cuerpo calloso. 5. Otros: Hipoplasia de plexos coroideos,
cavum del septum pellucidum amplio, encefalocele etmoidal,
dolicocefalia. Entre las patologias encontradas como
hallazgos extra (no del SNC) encontramos restriccion del
crecimiento fetal, calcificaciones hepaticas, oligohidramnios
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leve, banda amnidtica aislada que no comprometioé al feto,
hendidura labial izquierda e hidronefrosis.

En todos los casos afectados se realizd referencia a
epidemiologia municipal, ente gubernamental encargado del
protocolo de vigilancia epidemioldgica segun lineamientos
del Ministerio del Poder Popular para la Salud. En el centro
la sospecha de ZIKV obligd a un reporte obligatorio de cada
caso (con afectaciones fetales o sin ellos), y en los casos
que provenian de centros obstétricos externos, se realizo
la sugerencia a sus obstetras tratantes para que siguieran
cada caso en particular. En ninguno de nuestros casos hubo
respuesta de los resultados.

El asesoramiento subespecializado en medicina materno
fetal incluyé también sugerencia para estudios genéticos
a través de amniocentesis para cariotipo o busqueda de
patologias cromosdmicas al nacer, asi como para pruebas
de confirmacion de ZIKV, pero en nuestro centro no se
realizaron estos estudios con este fin.

DISCUSION

La presencia del virus del Zika en Venezuela ha tenido
un manejo por parte de los médicos tratantes similar a
otras virosis transmitidas por vectores en el pasado. La
experiencia en el Estado Aragua, donde las epidemias de
Dengue y Chikungunya tuvieron la mayor prevalencia en el
pais cuando ocurrieron los brotes (8), fue similar con el virus
Zika, pero con pocas medidas preventivas y recursos para
enfrentar esta enfermedad debido a multiples problemas
sanitarios. Esta situacion ha obligado a los médicos tratantes
a manejar los casos sospechosos desde su consulta
particular, sin mayor notificacién por la sospecha de no
recibir resultados acordes con sus realidades particulares,
lo cual causa un subregistro importante de la incidencia y
prevalencia del Zika en la region, con las consecuencias
epidemiologicas de manejo de recursos para la prevencion,
tratamiento y profilaxis epidemioldgica en las areas de alto
riesgo.

El riesgo inherente a malformaciones del SNC fetal
causada por la infeccion congénita de Zika ha obligado
a los encargados del diagnostico prenatal (obstetras,
subespecialistas en medicina materno fetal y genetistas)
a aumentar los criterios de vigilancia de dichas patologias
dentro del pais.

Especial cuidado han tenido las unidades y servicios de
medicina Materno Fetal — Perinatologia publicas y privadas,
pero cada caso ha sido manejado por médicos individuales
sin mayor notificacién a las autoridades competentes, por lo
que se hace imposible conocer el alcance real en el pais, en
el Estado Aragua y a nivel local, en La Victoria. La presencia
de malformaciones como microcefalia y otras descritas
por la literatura mundial también se han presentado en el
pais, pero no se han publicado pues dichos casos han sido
manejado de manera solapada por los particulares.

En Venezuela esta prohibido por ley el aborto terapéutico
y, sin embargo, los abortos clandestinos, médicos o no,
pudieron haberse incrementado durante el brote del Zika,
y esto hubiera podido ser una medida indirecta de la
afectacion de la patologia en hospitales publicos (9).

A nivel privado, la opcion para demostrar el alcance de la
enfermedad es mostrar de manera indirecta la casuistica de
pacientes evaluadas con antecedente de haber presentado
sindrome viral sugestivo de Zika y cémo se presentaron los
nuevos casos durante el brote epidémico y en los meses
subsiguientes.

En este trabajo se observa que a partir del mes de
septiembre del afio 2015 hubo un incremento en las
pacientes que consultaron con sindromes virales eruptivos,
y el mayor numero de consultas con el motivo de evaluacion
morfoldgica fetal ocurrié a partir del mes de marzo de 2016.
Las alertas epidemiolégicas de la OMS en Venezuela
comenzaron a reportarse en diciembre del 2015 (5), y la
rapida diseminacién de este tipo de enfermedades con un
clima tropical rico en los vectores A. Aegyptiy A. Albopictus
hizo que la distribucion de la enfermedad tomara un
patron parecido al Dengue o Chikungunya, los cuales se
diseminaron rapidamente en todo el pais y en los vecinos.

Los casos de fetos afectados también se presentaron con
mas frecuencia a partir del mes de febrero del 2016, con
casos en todos los trimestres gestacionales y con diferentes
problemas en el SNC fetal y en otros 6rganos, mostrando un
patron parecido al que swe observo en Brasil y Colombia,
cuyos primeros casos de virosis reportados precedieron a
las malformaciones fetales en aproximadamente dos meses
(10,11).

En la consulta, los hallazgos encontrados en los fetos
con malformaciones cuyas madres tenian una sospecha
epidemiolégica importante de haber tenido ZIKV no difieren
de la literatura internacional (12-14), con presencia de
malformaciones en fosa posterior craneal como hipoplasia
cerebelar, megacisterna magna, agenesia cerebelar,
encontrado en estudios ecograficos sucesivos y en la
evaluacion anatomopatolégica en los casos que fue
realizada. La edad gestacional de aparicion de la virosis
ocurrio previo a la semana 20 en la mayoria de los casos,
En 179 casos referidos por nuestras pacientes, fueron de
especial peligro cuando la virosis exantémica ocurrié en el
primer trimestre (Tabla 2).

Es necesario tener la informacién correcta en Venezuela
para conocer los datos epidemiolégicos adecuados y asi
tener herramientas profilacticas ante la endemia actual en
que se convirtio el Zika desde finales del 2016 y lo que va
del 2017 en el que se sospecha la existencia del virus de
manera endémica. Recomendamos que ante el hallazgo
de cualquier patologia del SNC que involucre fosa posterior
y/o microcefalia, hacer el interrogatorio dirigido al nexo
epidemiolodgico del Zika, asi como la referencia respectiva
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a las unidades de epidemiologia municipales o centros de
referencia estadales.

RECOMENDACIONES

Se sugiere que ante la sospecha de los médicos que ofrecen
control prenatal de una paciente embarazada con sintomas
sugestivos de Zika, se siga el protocolo recomendado por el
MPPS y el INHRR (15) que son los Unicos entes que tramitan
el diagnodstico serolégico en el pais con una referencia a
las unidades de epidemiologia regionales, asi como la
referencia de dichas pacientes de manera seriada para
evaluacion ultrasonografica de tercer nivel en Unidades de
Medicina Materno Fetal — Perinatologia publicas o privadas.
También se sugiere solicitar ante los entes de salud
nacionales la publicacién de los resultados individuales de
las pacientes para un mejor manejo médico, aesoramiento
genético, prondstico en la vida fetal y en neurodesarrollo de
estos infantes en un futuro.
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