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Resumen

La infeccion por Zika durante la etapa gestacional puede causar la transmision uterina
afectando el desarrollo adecuado del embrion ocasionando graves afectaciones congénitas
en la formacion del cerebro denominadas como Sindrome Congénito asociado a Zika (CZS).
Estas caracteristicas incluyen alteraciones estructurales como morfologia craneal, anomalias
cerebrales, oculares y contracturas, ocasionando severa afectacion neurolégica. Durante
2016-2018 se han confirmado 51 casos de CZS en México. Estos reportes indican que el 76%
de las embarazadas presentaron la infeccion en el primer trimestre del periodo gestacional,
siendo la microcefalia la malformacién congénita neuroldgica con mas frecuencia (86.5%). Este
reporte describe un caso clinico en el Estado de Sinaloa durante 2017; recién nacido femenino
debido a un parto incidental con diagnostico de microcefalia severa y con historial materno
de erupcion pruriginosa y fiebre durante el embarazo, con resultados negativos para NAT. El
analisis epidemioldgico de infecciones de Zika sitla a este estado por debajo del segundo cuartil
(1,89) para 2016 y entre el segundo y tercer cuartil (3.42, 4) en 2017 y 2018 respectivamente.
Esto indica la tendencia de la entidad al incremento en la tasa durante este periodo. Este
incremento propone la necesidad de coordinar acciones de control vectorial, la identificacion
y notificacion de las arbovirosis por medio del personal de salud de acuerdo a los lineamientos
operantes, y la atencion médica ante la sospecha de posible infeccion viral, para reducir las
cadenas de transmision en una poblacion susceptible como Sinaloa.
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Epidemiological analysis of Congenital
Syndrome associated with Zika (CZS) in
Mexico: clinical case report in Sinaloa

Abstract

Zika infection during the gestational stage can cause uterine transmission, affecting the
proper development of the embryo causing severe congenital affectations in brain formation
called Congenital Zika Syndrome (CZS). These characteristics include structural alterations
such as cranial morphology, cerebral and ocular anomalies, and contractures, causing
severe neurological involvement. During 2016-2018, 51 cases of CZS have been confirmed in
Mexico. These reports indicate that 76% of pregnant women presented the infection in the
first trimester of the gestational period, with microcephaly being the neurological congenital
malformation with the highest frequency (86.5%). This report describes a clinical case in the
State of Sinaloa during 2017; female newborn due to an incidental birth with a diagnosis of
severe microcephaly and with a maternal history of pruritic rash and fever during pregnancy,
with negative results for NAT. The epidemiological analysis of Zika infections places this state
below the second quartile (1.89) for 2016 and between the second and third quartile (3.42,
4) in 2017 and 2018 respectively. This indicates the tendency of the entity to increase the
rate during this period. This increase proposes a scenario in which the coordination of vector
control actions, the identification and notification of arbovirosis by health personnel according
to the operative guidelines, and medical attention in case of suspected viral infection are
necessary. to reduce transmission chains in a susceptible population such as Sinaloa.
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Introducciéon

Incidencia del Sindrome Congénito asociado a
Zika (CZS) en México

La infeccion por el virus Zika (ZIKV) es causada por
un arbovirus del género Flaviviridae, muy cercano
al virus del dengue; el virus puede transmitirse
por picadura de mosquito, contacto sanguineo
y contacto sexual, a través de fluidos. El periodo
de incubacion suele oscilar entre tres y doce dfas.
Suele manifestarse clinicamente con fiebre leve,
exantema pruriginoso, conjuntivitis no purulenta,
mialgias y artralgias’.

El virus se aisl6 por primera vez en la Floresta
Zika en Uganda en el afio 1947, en un mono
Rhesus durante un estudio sobre la circulacion
de la fiebre amarilla selvatica, sin embargo;
fue hasta 1968 cuando se logro aislar a
partir de muestras humanas en Nigeria’.
En el afio 2007 tuvo lugar el primer brote
importante de infeccion por virus Zika en la Isla
Yap (Micronesia), en la que se notificaron 185
casos sospechosos, el vector que se identifico
como posible implicado fue Aedes hensilii.
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Posteriormente, se registr6 un brote en la
Polinesia Francesa, que inicio a finales de octubre
del 2013. Se detectaron 100,000 casos de los
cuales aproximadamente 70 fueron graves
con complicaciones neuroldgicas  (Sindrome
de Guillan- Barré, meningoencefalitis) y otras
autoinmunes  (purpura trombocitopénica vy
leucopenia). Los vectores asociados fueron
Aedes Aegypti y Aedes polynesiensis. Actualmente;
es bien conocida la relacién entre vectores
hematdfagos Aedes aegypti y Aedes albopictus
hembras (mosquitos) y defectos del tubo neural®*.

De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana (NOM-
017-SSA2-2012) para la Vigilancia Epidemioldgica
(VE); es necesario un Sistema Especial (SE) para los
padecimientos, que debido a riesgos potenciales
a la salud, requieren mayor informacion a la
generada por la vigilancia convencional;, asi
como la aplicacion de mecanismos especificos
para la disponibilidad de informacién integral en
apoyo a las acciones de prevencion y control”.
El Sistema Nacional para la Vigilancia Epidemioldgica
(SINAVE) tiene un sistema especial para las
arbovirosis circulantes, entre ellas, el virus Zika.
De acuerdo a los lineamientos establecidos
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
Cuyos mecanismos integran la informacion
recabada por la vigilancia convencional, el
estudio epidemioldgico de caso, estudio de brote,
registro nominal, vigilancia basada en laboratorio,
vigilancia de la mortalidad y la evaluacion por
grupos de expertos de los casos notificados®.

En México, el primer caso fue identificado en
octubre de 2015 y corresponde a un masculino
de 22 afios residente de la ciudad de Monterrey,
Nuevo Ledn. Inicid cuadro clinico el 19 de octubre
caracterizado por presencia de fiebre, exantemay
conjuntivitis no purulenta®. En el afio 2016 y 2017
se confirmaron casos en 25 estados, en 2018
fueron 19 estados y 2019 en 6 entidades.

Desde 2016, la OMS public6 una declaracion
sobre la evidencia de relacion causal entre la
infeccion ocasionada por el virus Zika durante el
embarazo y la aparicion de anomalfas congénitas
del cerebro, incluyendo a la microcefalia, por lo
cual la OMS declar6 como Emergencia de Salud
Publica de Importancia Internacional (ESPII).

Estudios posteriores permitieron la identificacion
de un conjunto completo de anomalias congénitas
asociadas con la infeccion del virus Zika en el Utero.
A este conjunto de sintomas se le denomind
Sindrome Congénito por Virus Zika (CZS).
Este sindrome puede presentar adicionalmente
a microcefalia, desproporcion craneo facial,
irritabilidad, espasticidad, convulsiones, dificultades
de alimentacion, anomalias oculares, diagnostico
de pérdida auditiva, asimismo calcificaciones,
trastornos corticales, y ventriculomegalia en
neuroimagen. Las caracteristicas clinicas de
este sindrome congénito son consecuencia de la
afectacion neuroldgica y la pérdida de volumen
intracraneal, ocasionando alteracion estructural
y funcional’®. Las alteraciones estructurales
incluyen morfologia craneal, anomalias cerebrales,
anomalias oculares y contracturas congénitas.
Las alteraciones funcionales estan relacionadas
exclusivamente con el deterioro neurolégico.
Este sindrome congénito adn se encuentra en
fase de investigacion y es considerado una nueva
enfermedad teratogénica® .

Las  estimaciones  estadisticas  reportadas
indican que al menos el 5% de los recién
nacidos de mujeres embarazadas infectadas
con Zika desarrollan anomalias congénitas'* "

Sin embargo; hay pocos estudios disefiados
especificamente entre las embarazadas infectadas
para dilucidar qué factores relacionados con la
maternidad y el embarazo pueden estar asociados
con el desarrollo de anomalias congénitas'®'®.
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En diciembre de 2015 la Direcciéon General de
Epidemiologia (DGE) publico la primera version de
los “Lineamientos Estandarizados para Vigilancia
Epidemioldgica de la Infeccion por virus Zika", en
este documento se establecieron las definiciones
operacionales y algoritmos de muestreo para
la deteccion de casos. En febrero de 2016 el
Comité Nacional para la Vigilancia Epidemioldgica
(CONAVE) incluyé en su segunda version una
definicion operacional especial para las mujeres
embarazadas cuya sensibilidad tuviera la capacidad
de detectar los casos con riesgo a presentar CZS.

La definicion operacional actual contempla la
identificacion de casos probables, basada en
la sintomatologia y asociacion epidemioldgica,
de los cuales el 10% son muestreados para su
confirmacion por la Red Nacional de Laboratorios
de Salud Publica (RNLSP) en las regiones en
donde haya antecedente de circulacién del virus'™.

Hasta octubre de 2017, habia 3689 casos
confirmados de sindrome congénito asociado
con la infecciéon por el virus del Zika en América,
la mayoria de ellos en paises en desarrollo y
que afectaban a los grupos socialmente mas
vulnerables. La Secretaria de Salud informdé que en
México se presentd el primer caso de microcefalia
asociado a infeccion por virus Zika en 2016.
Un producto femenino que naci¢ por induccion del
parto el 5 de noviembre de 2016, con una edad
gestacional de 33.5 semanas (prematuro), con
peso de 995 gramos vy talla de 34.5 centimetros,
quien fallecié al momento del parto. La madre es
una mujer de 25 afios, originaria del estado de
Oaxaca. Después de una exhaustiva valoracion al
nacimiento, se diagnosticd microcefalia, con otras
complicaciones como: retrognatia (alteracion facial
caracterizada por tener uno o los dos maxilares
retrocedidos respecto al plano frontal de la cara),
limitacion de la extension de las extremidades
inferiores y dislocacion de la rodilla izquierda.

Mediante estudios especializados se detectd
la presencia de virus Zika en liquido amnidtico.
Este resultado fue confirmado por el Instituto de
Diagndstico y Referencia Epidemioldgicos (INDRE)
"Dr. Manuel Martinez Baez"°.

Desde el inicio de reportes de enfermedades
asociadas a Zika en México, hasta el 26 de
noviembre de 2018 se han confirmado 51 casos
de CZS ( ver figura 1). La confirmacion se hace
mediante el analisis de los casos por un comité de
expertos integrado por personal de la Direccion
General de Epidemiologia, el Instituto Nacional de
Perinatologia y el Comité Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica?.

Figura 1. Casos reportados de sindrome congeénito asociado
a Zika en México (CZS).
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Fuente: SINAVE. Direccién General de Epidemiologfa.
Secretaria de Salud.

De de estos reportes el 76% de las embarazadas
presentaron la infecciéon en el primer trimestre
del periodo gestacional, resultando en cuarenta
productos que nacieron vivos, dos nacieron
muertos (anencefalia) y en nueve casos fallecieron
(figura 2); la malformacion congénita neurolégica se
reportd con mayor frecuencia (86.5%), entre los
casos clinicos en nuestro pais es la microcefalia,
aungue en menor proporciéon también se presentd
anencefalia, craneosinostosis, hidrocefalia vy
macrocefalia.
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Otras anomalias asociadas fueron labio
paladar hendido izquierdo, ventriculomegalia
ventriculomegalia lateral, cardiopatia congénita, y
pie equino varo??. Un total de 17 entidades han
reportado casos de sindrome congénitos asociado
a ZIKV, los estados con la mayor incidencia de CZS
en el pals son Veracruz (10 casos), Tamaulipas (6),
Chiapas, Guerrero, Nuevo Ledn y Oaxaca (5 casos)
reportados respectivamente.

Figura 2. Distribucion geogréfica de casos confirmados de
sindrome congénito asociado a Zika (CZS).

[ 1-2 casos

M 2-5 casos
W5 o mas

Fuente: SINAVE. Direccién General de Epidemiologfa.
Secretarfa de Salud

A continuacion se describira un reporte de caso
clinico de presunto CZS en el estado de Sinaloa
en 2017. Cabe destacar, que la distribucion
de la incidencia de casos de Zika, por 100,000
habitantes en las entidades afectadas sitUa a
este estado por debajo del segundo cuartil (1,89)
para 2016y entre el segundo y tercer cuartil (3.42,
4) en 2017 y 2018 respectivamente (figura 3).

Figura 3. Tasa comparativa de incidencia por 100,000
habitantes ZIKV en México. A) 2016, B) 2018.

A. 2016
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Fuente: Boletin Epidemioldgico, SINAVE. Direccion General de
Epidemiologia. Secretarfa de Salud

Esto indica la tendencia de la entidad al
incremento en la tasa durante este periodo.
Durante 2016, afio en que sucedid el brote
expansivo, hasta la SE 12 de 2019. Los casos
incrementan tanto a nivel nacional como en el caso
de Sinaloa durante la temporada de huracanes la
cual inici6 en el Pacifico en la SE 20, 19 y 20 para
2016, 2017 y 2018 respectivamente (Figura 4).
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Figura 4. Curva Epidemioldgica de casos confirmados por ZIKV en México desde 2016-2018
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Presentacion del caso

Presentacién de la historia clinica

Paciente recién nacido, sexo femenino con 39
semanas de gestacién, nacida por parto fortuito
via vaginal con referencia de salida de liquido
amnidtico claro, Apgar de 8-9, se le da cuidados
del recién nacido y posteriormente pasa a terapia
intermedia en el Hospital Civil de Culiacan Sinaloa.
Como antecedentes maternos, madre con 31 afios
de edad, nivel socio econémico medio, refiere
aplicacion de toxoide tetanico en dos ocasiones,
niega toxicomanifas, G5 P5 A0 CO, FUM 26/10/16,
niega amenaza de aborto e infecciones durante
el embarazo. Sin embargo; durante el segundo
mes de gestacion refiere fiebre no cuantificada,
exantema pruriginoso en ambos brazos, ademas
de sintomas de malestar general (fatiga, astenia,
adinamia, mareos vy fotofobia), tratada con
paracetamol y ¢6xido de zinc en crema, refiere
ingesta de multivitaminicos (acido félico a partir
de tercer mes de embarazo) y control prenatal con
tres consultas, ademas de la realizacién de tres

ultrasonidos (USG) con reporte de microcefalia en
uno de ellos, realizado durante el séptimo mes de
su embarazo.

Descripcion del tratamiento

Durante el manejo intrahospitalario se decide
utilizar tratamiento  antibidtico  profilactico con
doble esquema de amikacina y ampicilina, debido
a antecedente de parto fortuito, previa toma de
examenes de laboratorio (PCR, PCT, BHC, glucosa,
Calcio) y hemocultivo al ingreso, los cuales reporta
BH normal y reactantes de fase aguda negativos para
proceso infeccioso, se cumple esquema de 72 h.

Estudios de imagen y laboratorio

Durante la exploraciéon se confirma microcefalia
(figura 5), por perimetro cefalico por debajo
del percentil tres (PG=26) con suturas craneales
cabalgadas (figura 7), fontanela anterior apenas
perceptible, posterior no palpable, sin alteracion
neurolégica alguna al ingreso y durante su
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estancia, al abordaje diagndstico de la misma, se
realiza solicitud de TORCH?, el cual se reporta
serologia negativa, radiografia de térax sin datos
de consolidacion ni infiltrado intersticial (figura 6),
USG transfontanelar no concluyente, sugiriendo
la realizacién de TAC de craneo (figura 7), la cual
reporta lo siguiente: cuerpo calloso de forma
parcial en rostrum y rodilla, con ausencia del resto
de las porciones, vermis hipoplasico, colpocefalia
bilateral, regién selar con presencia de doble
fosa, presentando hipdfisis en la fosa posterior,
hallazgos en relacion a malformacion congénita

Figura 5. Paciente con caracteristicas clinicas de microcefalia.A)
y B)Vista frontal C) Vista lateral

por Zika como posibilidad diagndstica, aunado a las
manifestaciones maternas durante el embarazo,
es abordado por epidemiologia para su registro
y toma muestra para seguimiento del caso en
laboratorio estatal.

Posteriormente se reciben resultados el dfa
08/08/17 con identificacién de virus zika por
método de RT- PCR negativo, tanto para la madre
como para el recién nacido, durante su estancia
se mantiene en buenas condiciones generales,
afebril, sin datos de respuesta inflamatoria

Figura 6. Radiografia de todrax: Espacios intercostales sin
presencia de datos de consolidacién o infiltrado intersticial
a ningun nivel.
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Figura 7. Hallazgos tomograficos en relacién a malformacion congénita por Zika como diagndstico. Se identifica alteracion
morfologica generalizada de huesos de boveda craneal, con hipoplasia de huesos frontoparietales bilaterales y sobreposicion
de suturas coronal, sagital, escamosa y lambdoidea. A) TAC craneo simple (corte coronal) Ausencia de surcos corticales de
manera generalizada, adelgazamiento cortical con multiples calcificaciones alrededor de esta. B) TAC de créaneo simple (corte
sagital). Region selar con presencia de doble fosa presentando hipofisis en la posterior y cuerpo calloso de forma parcial en
rostrum y rodilla y vermis hipoplésico; C) TAC de craneo simple (corte transversal). Sistema ventricular muestra colpocefalia
bilateral.

sistémica, tolerando adecuadamente la via oral,
con ingesta de formula maternizada a libre
demanda, mostrando buena succién/deglucion,
con registro de diuresis y evacuaciones presentes,
de caracteristicas normales, hemodinamicamente
estable y eutérmica en bacinete, por lo que
cumplido el esquema establecido, se solicitan
examenes de laboratorio de control (BHC, PCR,
PCT), los cuales se reportan normales a la edad
y se decide su egreso a domicilio para continuar
con manejo vy vigilancia por la consulta externa de
pediatria, neurologia y endocrinologia.

Discusion clinica y diagnéstico diferencial

En el caso clinico presentado, a pesar de que
los estudios preliminares sean negativos, no se
pueden considerar como concluyentes, debido
a que segln lo indicado por los CDC en el caso

de personas sintomaticas la prueba NAT debe
realizarse con muestras combinados de suero y
orina simultaneamente con pruebas serolégicas
del IgM vy se deberia respetar el algoritmo de
pruebas para mujeres embarazadas sintomaticas.
S se realiza amniocentesis, también deberia
realizarse la prueba NAT de especimenes de
amniocentesis. Un resultado negativo en la prueba
NAT no descarta la infeccion por el virus del Zika®.
Cabe agregar que la recién nacida tiene criterios
diagndsticos de exclusion, tanto radiolégicos como
clinicos, contra otras infecciones como: microcefalia
grave con craneo parcialmente colapsado, corteza
cerebral delgada con calcificaciones subcorticales
intracraneales e hipertonia precoz marcada,
criterios que se encuentran caracterizados dentro
de las cinco caracteristicas clinicas para CZS*
(figura 8).
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Figura 8. Imagen en 3D A) Alteracion morfoldgica de los huesos de la boveda craneal, hipoplasia de huesos fronto-parietal
bilateral, sobre posicion suturas, coronal, sagital escamosas y lambdoidea. Cierre prematuro de fontanela anterior y parcial de
fontanelas mastoideas. B) Representacion ultrasonografica de recién nacido.

En el caso de las mujeres embarazadas que han
estado expuestas al Zika y el feto tiene defectos
congénitos asociados posiblemente al virus del
Zika segun los resultados de la ecografia o cuyo
bebé tiene defectos de nacimiento asociados al
virus del Zika conforme a los resultados de los
examenes fisicos realizados, deberian realizarse
simultaneamente las pruebas NAT de deteccion de
RNA en suero y orina, y la prueba de IgM en suero
para el virus del Zika respetando el algoritmo
para mujeres embarazadas  sintomaticas.
Si se realiza una amniocentesis como parte del
cuidado clinico, se deberian considerar realizar la
prueba NAT para deteccion de RNA de muestras
de amniocentesis y los resultados deberian
ser interpretados dentro del contexto de las
limitaciones de las pruebas de liquido amnidtico.

Se ha descrito que las pruebas NAT tienen una
alta especificidad y sensibilidad para la deteccién
del RNA en liquido amnidtico para detectar la
infeccion por el virus del Zika, pero se desconoce
la proporcion de bebés nacidos que después
de una infeccion presentaran anormalidades®.

Debido a multiples causas, la toma, manipulacion,
conservacion y tratamiento de las muestras para
diagnosticar la infeccion por el virus del Zika es
un factor clave, por que es importante trabajar
en forma conjunta con el departamento de
epidemiologia de salud estatal para garantizar
que se indique la prueba adecuada y que los
resultados se interpreten de manera correcta.
El trabajo conjunto con las areas de epidemiologfa
debe involucrar la capacitacion al personal de
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salud para evitar el diagndéstico en el séptimo mes
del embarazo y promover la detecciéon y reporte
oportuno de la circulacion para interrumpir la
trasmision del virus en las localidades afectadas,
ademas de garantizar el acceso a servicios de salud
a la poblacién que por su situacion geografica,
social y econdémica los coloca en una posicion
especialmente vulnerable.

Los factores que nos sugieren que este caso
de microcefalia podria asociarse a Zika es que
los estudios no realizaron durante el tiempo
adecuado, aunado a ello se detectaron signos
radiolégicos por tomografia de craneo sugestivos,
y como diagndstico de exclusién se encuentra el
TORCH negativo; se hizo radiografia de térax en
la cual se observa sin datos de consolidacion y sin
infiltrados a ningun nivel, descartando proceso
neumonico como diagnostico diferencial de sepsis
neonatal. Se propone descartar esta patologia al
contar con antecedentes de enfermedad febril
exantematica. Estos estudios nos sefialan que no
debe de excluirse como diagndstico presuntivo,
se sugiere realizar la prueba Trioplex RT-PCR
en tiempo real segln lo indicado por los CDC.

Cabe destacar que en el Noroeste del pais sélo
se ha reportado un caso de Zika relacionada con
microcefalia, siendo durante el mismo afio que el
presente caso clinico. La enfermedad del Zika es
una infeccién relativamente reciente en nuestro
pals y debido a que el clima en Sinaloa es calido-
subhumedo el 48% del estado, es considerada
una zona endémica de enfermedades infecciosas
transmitidas por vectores, y un medio apropiado
para su reproducciéon y transmisién, se deberia
investigar exhaustivamente acerca de posibles
casos y fomentar la prevencién de esta infeccion

durante el embarazo en mujeres que estén
asociadas a factores de riesgo, ya sea porque
habitan en zonas endémicas o tuvieron un viaje
tres meses anteriores al contagio.

Conclusiéon

La reduccion severa del tamafio del cerebro se
considera el sello congénito del sindrome de Zika,
que consiste en una coleccion de malformaciones
del desarrollo asociadas con la infeccién congénita,
como ventriculomegalia, calcificaciones, agenesia
del cuerpo calloso, lisencefalia y anomalias
retinianas. Reportes recientes muestran que el
ZIKV infecta a las células progenitoras neurales,
afectando el ciclo celular y ocasionando
apoptosis®?’. Sin embargo; los mecanismos por
los cuales ZIKV interrumpe la neurogénesis vy
causa la microcefalia aun no se han dilucidado
por completo. En los Ultimos afios, el aumento de
la microcefalia asociada con ZIKV ha movilizado a
la comunidad cientifica para emprender la tarea
interdisciplinaria de comprender sus origenes vy
patogénesis. Futuros estudios en ello generaran
una mayor comprension del CZS, abriendo vias
para posibles enfoques terapéuticos, y generando
conocimiento sobre los mecanismos subyacentes
del desarrollo cerebral en la salud y la enfermedad.
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