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RESUMEN

OBJETIVO: Establecer la relacion que existe entre los recién nacidos con
microcefaliay las gestantes infectadas con ZIKV en la provincia de Chincha, 2017
MATERIALES Y METODOS: Estudio basico, descriptivo, explicativo y
correlacional en una muestra de 112 gestantes con asociacion confirmada o
descartada a infeccion por virus Zika, residentes en la provincia de Chincha
durante el afio 2017 y sus recién nacidos en quienes se determiné la presencia o

no de microcefalia.

RESULTADOS: Los recién nacidos con microcefalia fueron 7 (6,3%); 5 (4,5%),
eran de gestantes con asociacién confirmada a ZIKV, y, 2 (1,8%) con asociacién
descartada a ZIKV. 105 (93.8%) recién nacidos no presentaron microcefalia, 62
(55.4%) eran de gestantes con asociacion confirmada a ZIKV, vy, 43 (38,4%) con
asociacion descartada a ZIKV. La prueba de chi cuadrado mostré que la diferencia
no era estadisticamente significativa. EI OR y el intervalo de confianza indicaron
que la infeccion con Zika no esta relacionada con la presentacion de microcefalia

en el recién nacido

CONCLUSION: No se establecio la relacion que existe entre los recién nacidos
con microcefalia y las gestantes infectadas con ZIKV en la provincia de Chincha,
2017. Se recomienda continuar con el trabajo con una muestra mayor, de
corroborarse la falta de asociacion entre la presencia de infeccién por ZIKV en
gestantes y microcefalia en los recién nacidos, se recomienda seguir con las
investigaciones que lleguen a demostrar factores protectores en la poblacion

peruana.

PALABRAS CLAVE: Zika en gestantes, Microcefalia y Zika.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To establish the relationship that exists between newborns with
microcephaly and pregnant women infected with ZIKV in the province of
Chincha, 2017

MATERIALS AND METHODS: Basic, descriptive, explanatory and
correlational study. A sample of 112 pregnant women with association
confirmed / discarded to Zika virus infection, and their newborns with or without
microcephaly is taken.

RESULTS: The newborns with microcephaly were 7 (6.3%); 5 (4.5%), of
pregnant women with association confirmed to ZIKV, and, 2 (1.8%) with
discarded association to ZIKV. 105 (93.8%) newborns did not present
microcephaly, 62 (55.4%) of pregnant women with association confirmed to
ZIKV, and, 43 (38.4%) with association discarded to ZIKV. Chi square, Odds
Ratio and confidence interval indicated that the infection was not related to the
presentation of microcephaly.

CONCLUSION: The relationship between newborns with microcephaly and
pregnant women infected with ZIKV in the province of Chincha, 2017 was not
established. It is recommended to continue with the study with a larger sample,
to corroborate this lack of association, continue the investigation to

demonstrate protective factors in the Peruvian population.

KEY WORDS: Zika in pregnant women, Microcephaly and Zika.
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INTRODUCCION

El virus Zika (ZIKV) es un arbovirus del género flavivirus (familia Flaviviridae),
trasmitido por la picadura del mosquito Aedes aegypti.

El 28 de marzo del 2017, se reportan por primera vez en la region Ica 28 casos
ZIKV, confirmados por el Instituto Nacional de Salud. La mayoria de los casos
provenian de Pueblo Nuevo, distrito de la provincia de Chincha. 3 pacientes eran
gestantes que habian superado el primer trimestre del embarazo.

Se sabe que el 80% de las gestantes con ZIKV son asintomaticas.

Los recién nacidos de gestantes infectadas con el ZIKV pueden presentar bajo
peso al nacer, altura por debajo de lo normal y microcefalia debido a la infeccion
intrautero

Hasta el afio 2013, la literatura no describe antecedentes de complicaciones en el
feto o recién nacido (RN) tras la infeccion de la gestante por ZIKV, sin embargo,
existe evidencia de transmision transplacentaria o durante el parto.

El 17 de noviembre del 2015, en Brasil se reporta la presencia de ZIKV en dos
gestantes cuyos fetos presentaban microcefalia, posteriormente reportan otras
manifestaciones neuroldgicas en recién nacidos.

La literatura existente relacionada a la microcefalia asociada a recién nacidos de
gestante infectada con ZIKV es escasa por lo que en el presente trabajo se
investigard la presentacion de la microcefalia en recién nacidos de gestantes
infectadas por ZIKV en Chincha durante el afio 2017.



CAPITULO | - Marco teérico

1.1 Antecedentes

a)

b)

Antecedentes internacionales

Schuler-Facciniy col, realizaron en Brasil, en el afio 2015, la investigacion
titulada “Possible Association Between Zika Virus Infection and
Microcephaly”, por lo que el 17/11/2015, “el Ministerio de Salud de Brasil,
reportd un incremento inusitado de recién nacidos con y una probable
relacion entre la microcefalia y la infeccion por ZIKV durante la gestacion”
4.

Boadle A., realizdé en Brasil em el 2016, la investigacién titulada “Birth
defects linked to Zika virus still rising in Brazil” llegando a la conclusién de
que “los recién nacidos con microcefalia siguen aumentando en Brasil, los
investigadores informaron haber encontrado nuevas pruebas vinculando el
aumento del ZIKV que se extendia en las Américas. El Ministerio de Salud
reporté que los casos con sospecha de microcefalia aumentaron de 3530
casos a 3893 casos en 10 dias” °.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), (febrero — 2016), emite la
“‘Declaracion de la Secretaria de la OMS sobre la primera reunion del
Comité de Emergencia del Reglamento Sanitario Internacional (2005)
sobre el ZIKV y el aumento de los trastornos neurolégicos y las
malformaciones congénitas” informa hay una asociacion temporal entre los
casos de microcefalia y la transmisién del ZIKV en algunos entornos” ©.
Antecedentes nacionales.

Guillén D, en julio del 2016, realiz6é en Lima, Peru el trabajo “Zika in Peru:
Facing a neurological challengue”, donde reporta que hasta julio del 2016
se habian identificado, en el Perl casos de Zika en adultos y gestantes,
alertando que los més probable es que se presenten casos neuroldgicos

en recién nacidos y en adultos. La alerta emitida indica, registra y explora



todos los casos de microcefalia con la finalidad de detectar Zika, poniendo
en evidencia un serio problema, ya que no se sabe cuantos nifios nacen
con microcefalia en el Perd, por tanto, dificilmente se sabe si aumenta la
prevalencia en una determinada region” 2.

El Ministerio de Salud del Peru, en diciembre del 2016, publicé el “Boletin
Epidemiolégico del Pera. Situacion epidemiolégica del virus Zika en el
Peru” reportando que “hasta la semana epidemiolégica 52, se habian
notificado 61 gestantes infectadas por ZIKV, 36 casos de Jaén y 25 casos
procedentes de Loreto, (02 de Yurimaguas, y 23 de lquitos). Después de
junio/ 2016 y hasta la Semana 52 (15-12-2016), las gestantes con infeccion
por ZIKV tuvieron recién nacidos que clinicamente no presentaron
microcefalia. Se registraron 38 recién nacidos (23 hombres y 15 mujeres).
La mayoria fueron partos eutocicos (29/38). Se tomaron muestras para
laboratorio a 29 de los 38 neonatos, 22 fueron negativos ZIKV, en los
demas, a la fecha de la publicacién aun estaban pendientes los resultados.
12 neonatos no se les tomé la muestra” 3.

Antecedentes locales.

El Ministerio de Salud del Peru (MINSA), el 1° de abril del 2017, emitio el
“Boletin Epidemiolégico del Peru. Situacion epidemioldgica del virus Zika
en el Peru, SE 13" reportando que “Hasta la SE 13-2017, estaban
notificados 34 casos, el 3% (1) fueron sospechosos y el 97% (33) fueron
casos confirmados, los 34 casos (100%) fueron sintomaticos. La tasa de
incidencia acumulada nacional es 3,5/100 000 hab. También, el MINSA
confirma la circulacion del ZIKV en los distritos de Pueblo Nuevo, Chincha

Alta e Ica”?



1.2Bases teodricas

El ZIKV es un arbovirus, género flavivirus y, es trasmitido principalmente por

la picadura del mosquito/ zancudo del género Aedes’®° su periodo de

incubacion flucta entre 3 a 12 dias1911,

Se estima que entre 75% a 80% de las pacientes con el ZIKV son

asintomaticos®19,

Las manifestaciones del sindrome congénito asociado a la infeccién por ZIKV,

incluyen microcefalia con otras condiciones antropométricas y varias

alteraciones del sistema nervioso central y articular. También han aumentado

los abortos espontaneos y obitos fetales, en quienes se identificaron otras

patologias asociadas al ZIKV como por ejemplo hipoplasia pulmonar?.

Gestantes infectadas con ZIKV

A partir de diversas investigaciones se ha concluido que la evidencia
encontrada confirma que existe asociacion entre infeccion prenatal por
ZIKV y microcefalia.

La fiebre por ZIKV; enfermedad poco conocida hasta hoy en América Latina
y el Caribe, se asocia con manifestaciones neurologicas graves en
neonatos y la sospecha de la relacion entre ZIKV y microcefalia®®.

El Zika se considera una alerta sanitaria mundial por las consecuencias en
gestantes y sus recién nacidos, después de la epidemia detectada en Brasil
en marzo de 2015 y su diseminaciéon a América Latina®4,

En Jaén, a toda mujer gestante, presente sintomas o no, se le realiza la
prueba de laboratorio para diagnéstico del ZIKV, detectandose a 34
gestantes con ZIKV positivo. Los casos sintomaticos evolucionaron de

manera favorable 1°.



Microcefalia asociada a ZIKV en gestantes

En octubre del 2015, Brasil reportd, en el noreste de Brasil, un aumento
inesperado de recién nacidos con microcefalia en los establecimientos de
salud publicos y privados?®.

Un estudio reciente determind que existe una relacibn causal entre
infeccion por ZIKV durante la gestacion y la microcefalia y otras anomalias
graves en el cerebro del producto?!’.

Actualmente hay modelos matematicos que miden el riesgo de
microcefalias en fetos y recién nacidos neonatos de madres infectadas por
ZIKV4 18,

La OMS (1/02/2016) reporta que existe asociacion entre microcefalias y
otros trastornos neurolégicos (Ej. sindrome de Guillain Barré), que se
asocia al ZIKV constituyendo una emergencia de salud publica
internacional. Recomienda que los casos de microcefalia y de trastornos
neuroldgicos deben ser investigados, buscando una probable asociaciéon
con el ZIKV. Se deben prevenir las infecciones por ZIKV, especialmente en
embarazadas y mujeres en edad fértil?°.

La OMS ha confirmado 1198 casos de microcefalia y trastornos
neuroldgicos en Brasil, 8 casos en la Polinesia Francesa y 7 casos en
Colombia?®.

A fines del 2015, Brasil informa una prevalencia de microcefalia de 20
casos/100.000 RN. Sin embargo, la asociacion al ZIKV no siempre se pudo
confirmar. En los neonatos no se detectd el ZIKV en la sangre, ya que la
viremia se produce en la fase aguda de la infeccién, siendo la IgM su
indicador; la IgG puede ser transferida durante el embarazo. Ademas, la
infeccion en la gestante puede ser asintomatica 2% 22,

Junto con la epidemia de ZIKV en las Ameéricas, se ha visto un aumento
inesperado de microcefalia congénita y alteraciones neuroldgicas graves

en RN de gestantes con ZIKV 23,



La evidencia que apoya le relacion entre el ZIKV y microcefalia incluye: la
infeccidn por ZIKV durante la gestacion que coincidié con los defectos que
se presentaron en el neonato; un fenotipo raro que relaciona la microcefalia
y anomalias cerebrales en fetos o neonatos con infeccion congénita

confirmada o no por ZIKV?,

1.3Marco conceptual

Aislamiento viral en cultivo celular?*: Método directo para la detectar el ARN
viral, es uno de los estandares para el diagndstico definitivo.

Caso descartado?®: Gestante a la que se le toma muestra para el diagnéstico
laboratorial de ZIKV, con prueba negativa para infeccion por ZIKV.

Gestante infectada por ZIKV?®: Gestante que tiene una prueba confirmatoria
de laboratorio positiva: Prueba de deteccion de ARN viral mediante
Transcripcidon Reversa seguida de Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(QRT-PCR) en tiempo real y/o Aislamiento viral en cultivo celular.
Microcefalia. Perimetro cefélico: medida por debajo del Percentil 3 segun
curvas de referencia, edad gestacional y sexo. El valor absoluto de perimetro
cefalico en centimetros con un decimal. Los valores absolutos
correspondientes a los limites del Percentil 3 son: 31,6 cm en nifias y 32,0 cm
en nifos.

Prueba de deteccién de ARN viral mediante qRT-PCR en tiempo real?’: Es
una prueba de biologia molecular que constituye un método directo para la
deteccidn del ARN viral, es uno de los estandares para el diagnéstico definitivo.
La prueba proporciona resultados especificos y es util hasta el quinto dia de la
infeccion, se debe considerar solo la quinta parte de pacientes presenta

sintomas.



Recién nacido con microcefalia®®

Neonato, edad gestacional menor a 37 semanas y perimetro cefalico por
debajo del percentil 3: Curva de Fenton segun edad gestacional y sexo (Anexo
N°2)

Neonato, edad gestacional 37 semanas o mas, perimetro cefalico por debajo
del percentil 3: Tabla de la OMS segun sexo (Anexo N°3).

Recién nacido con microcefalia con asociacion confirmada con ZIKV?6;
Neonato, cualquier edad gestacional, caso sospechoso de microcefalia
asociada a ZIKV, prueba laboratorial positiva a ZIKV en RN o madre, durante
la gestacion, o,

Neonato, cualquier edad gestacional, caso sospechoso de microcefalia
posiblemente asociada a ZIKV y con alteraciones morfoldgicas intracraneales
diagnosticadas imagenologia y en quienes se ha excluido otras posibles
causas conocidas.

Recién nacido con microcefalia con asociacion descartada a ZIKV?6
Neonato, cualquier edad gestacional, caso sospechoso de microcefalia
probablemente asociada a ZIKV, con confirmacion de causa etiologica,

infecciosa o no, que no incluya la infeccion por ZIKV en el neonato o madre.

1.4Marco Filoso6fico

Al reportarse por primera vez en la region Ica la presencia del ZIKV en
gestantes, surge la preocupacion de las complicaciones que puede presentar
el RN, considerando que la mayoria de las gestantes son asintométicas (mas
del 80%).

Por los estudios en Brasil y Polinesia Francesa donde se asoci6 el incremento
de microcefalia con la infeccion de gestantes por ZIKV, se observa que, en el

pais, la literatura referente a este tema es escasa.



Al reportarse, el 28 de marzo del 2017, por primera vez en la region Ica, casos
de gestantes infectadas por ZIKV, confirmados por el Instituto Nacional de
Salud, se hace necesario realizar la vigilancia de sus recién nacidos, con la
finalidad de identificar secuelas congénitas.

Al ser la microcefalia una caracteristica facilmente valorable, y que puede ser
realizada en todos los establecimientos de salud, en el presente trabajo se
investigara la presentacion de la microcefalia en recién nacidos de gestantes
infectadas por ZIKV en Chincha durante el 2017 con la finalidad de alertar a
las autoridades y a la poblacién sobre la probabilidad de que el recién nacido,
producto de una gestante infectada por ZIKV pueda tener alteraciones
neurologicas que comprometan tanto su desarrollo, como el bienestar familiar
y social, lo que conllevara a que las mujeres en edad fértil tomen las medidas

preventivas para evitar la infeccién por ZIKV.



CAPITULO Il - PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1Situacion problematica.

El ZIKV es un arbovirus del género flavivirus (familia Flaviviridae), y es
transmitido por el mosquito Aedes aegypiti.

El 28 de marzo del 2017, se reportan por primera vez en la region Ica 28 casos
ZIKV, confirmados por el Instituto Nacional de Salud. La mayoria de los casos
provenian del distrito de Pueblo Nuevo - Chincha. 3 de los infectados eran
gestantes que habian superado el primer trimestre del embarazo.

Se tiene conocimiento que el 80% de las gestantes con ZIKV son
asintomaticas.

Los RN de gestantes infectadas con el ZIKV pueden presentar bajo peso al
nacer, altura por debajo de lo normal y microcefalia debido a la infeccion
intrautero.

Hasta el 2013, la literatura no describe antecedentes de complicaciones en el
feto o recién nacido (RN) tras la infeccion de la gestante por ZIKV, sin embargo,
existe evidencia de transmision transplacentaria o durante el parto.

El 17 de noviembre del 2015, en Brasil se reporta la presencia de ZIKV en dos
gestantes cuyos fetos presentaban microcefalia, posteriormente reportan otras
manifestaciones neurolédgicas en recién nacidos.

La literatura existente relacionada a la microcefalia asociada a recién nacidos
de gestante infectada con ZIKV es escasa por lo que en el presente trabajo se
investigara la presentacion de la microcefalia en recién nacidos de gestantes

infectadas por ZIKV en Chincha durante el 2017.



2.2Formulacién del problema.

a) Problema general.
¢Cuél es la relacion entre los recién nacidos con microcefalia y las
gestantes infectadas con ZIKV en Chincha, en el 2017?
b) Problemas especificos.
e (Cual es la relacion entre el recién nacido con microcefalia con
asociacion confirmada con ZIKV y la gestante infectada con ZIKV en
Chincha, en el 2017?
e ¢ Cudl es la relacion entre el recién nacido con microcefalia con
asociacion descartada a ZIKV y la gestante infectada con ZIKV en
Chincha, en el 20177
e (Cudl es la relacion entre el recién nacido sin microcefalia y la

gestante infectadas con ZIKV en Chincha, en el 2017?

2.3Justificacion e importancia de la investigacion.

Existe carencia de conocimiento entre la relacion que existe entre la gestante
infectada por ZIKV y la presentacion de microcefalia asociada a ZIKV en el
recién nacido.

El presente estudio, ha permitido conocer si existe relacién entre gestantes
infectadas por ZIKV y la microcefalia asociada a ZIKV en el recién nacido, con
énfasis a la identificacién temprana de las gestantes infectadas con ZIKV con
la finalidad tomar las medidas sanitarias adecuadas para la atencion del recién

nacido con microcefalia asociada a ZIKV.
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2.40bjetivos de la investigacion.

a) Objetivo general.
Establecer la relacion entre los recién nacidos con microcefalia y las
gestantes infectadas con ZIKV en Chincha, 2017
b) Objetivos especificos.
e Establecer relacion entre el recién nacido con microcefalia con
asociacion confirmada a infeccion con ZIKV y la gestante infectada con
ZIKV en Chincha, 2017
e Establecer relacion entre el recién nacido con microcefalia con
asociacion descartada a ZIKV y la gestante infectada con ZIKV en
Chincha, 2017
e Establecer la relacion entre el recién nacido sin microcefalia y la

gestante infectada con ZIKV en Chincha,2017

2.5Hipotesis de lainvestigacion.

a) Hipdtesis general.
Existe relacién entre los recién nacidos con microcefalia y las gestantes
infectadas con ZIKV en Chincha, 2017
b) Hipotesis especificas.
e Existe relacion entre el recién nacido con microcefalia con
asociacion confirmada con ZIKV, y las gestantes infectadas con
ZIKV en Chincha, 2017.
e Existe relacion entre el recién nacido con microcefalia con
asociacion descartada a la infeccion con ZIKV y las gestantes
infectadas con ZIKV en Chincha, 2017.

11



e Existe relacion entre el recién nacido sin microcefalia y las gestantes
infectadas con ZIKV en Chincha, 2017.

2.6Variables de la investigacion.

a) ldentificacion de variables.
e Variable Independiente: Gestantes infectadas por ZIKV en la
provincia de Chincha, enero-diciembre 2017
e Variable Dependiente: Recién nacidos con microcefalia asociado a
ZIKV en la provincia de Chincha, enero-diciembre 2017
e Variables intervinientes
o Edad materna:
La muestra poblacional se dividira en clases, segun las
etapas de vida aprobadas en la Resolucion Ministerial 538-
2009/MINSA
Clase 1: Adolescente 15-17afios, 11 meses, 29 dias (se
considerara 15-17 afios)
Clase 2: Joven: 18-29 afios, 11 meses, 29 dias (se
considerara 18-29 afios)
Clase 3: Adulto: >30 afios

b) Operacionalizacion de variables.

12



MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

PROYECTO DE TESIS: “RECIEN NACIDOS CON MICROCEFALIA Y GESTANTES INFECTADAS CON ZIKV, EN LA PROVINCIA DE
CHINCHA, ENERO-DICIEMBRE 2017”

VARIABLE TIPO NATURALEZA | CALIFICACION | INDICADOR ESCALA DE | INSTRUMENTO | FUENTE
MEDICION
X1=  Gestante | Independiente | Cualitativa Nominal Prueba gRT-PCR | Positivo Observacion Resultado de la
infectada por 0 Aislamiento viral ) . .| prueba emitida por
ZIKV en la en cultivo celular | Négativo Ficha de estudio | g| nstituto Nacional
provincia de de Salud
Chincha, enero-
diciembre 2017
Y1 = | Dependiente | Cualitativa Nominal Recién nacido con | Si Observacion Ficha de
Microcefalia en microcefalia con ) evaluacién
recién nacidos, asociacion No Ficha de epidemioldgica.
en la provincia confirmada con estudio Oficina de
de Chincha, ZIKV Epidemiologia de la
enero-diciembre Red Chincha
2017
Recién nacido con | Si Observacion Ficha de
microcefalia con ) evaluacion
asociacion No Ficha de epidemioldgica.
descartada con estudio Oficina de
ZIKV Epidemiologia de la
Red Chincha
Recién nacido sin | Si Observacion Ficha de
microcefalia y ) evaluacion
gestante infectada | N© Ficha de epidemioldgica.
por ZIKV estudio Oficina de
Epidemiologia de la
Red Chincha
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CAPITULO IIl.- METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION.

3.1Tipo, Nivel y Disefio de la Investigacion.

e Tipo de Investigacion: Basica
¢ Nivel de la Investigacién: Descriptivo y explicativo.

¢ Disefio de la Investigacion: Correlacional

-

Oz

3.2Poblacion y muestra.

e Poblacion: Conformada por gestantes que contaron con una prueba de
deteccion de ARN viral mediante gRT-PCR y/o Aislamiento viral en
cultivo celular, en la provincia de Chincha, enero a diciembre 2017.

e Muestra: Durante el afio 2017, se han reportado 161 gestantes con una
prueba de deteccion de ARN viral mediante qRT-PCR y/o Aislamiento
viral en cultivo celular. En el presente estudio se tomé el total de la

poblacioén, 112 gestantes, que cumplieron con los criterios de inclusion.

e Criterios de inclusion

Gestante infectada por ZIKV:

¢ Que tiene una prueba confirmatoria de laboratorio positiva: Prueba gRT-
PCR y/o Aislamiento viral en cultivo celular.

e Residente en Chincha
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Gestante caso descartado de ZIKV

e Toda gestante con sospecha de ZIKV gue tiene un resultado negativo
de gRT-PCR

Recién nacido con microcefalia

¢ Neonato, edad gestacional menor a 37 semanas y perimetro cefalico
por debajo del percentil 3: Curva de Fenton segun edad gestacional y
sexo (Anexo N°2)

¢ Neonato, edad gestacional 37 semanas 0 mas, perimetro cefalico por
debajo del percentil 3: Tabla de la OMS segln sexo (Anexo N°3).

e Prueba de deteccion de ARN viral mediante gRT-PCR y/o Aislamiento
viral en cultivo celular.

e Criterios de exclusion

Gestante

¢ Que no tenga una prueba confirmatoria de laboratorio positiva: Prueba

de gRT-PCR y/o Aislamiento viral en cultivo celular

Recién Nacido
¢ No cuente con medida de perimetro cefalico
e Criterios de eliminacién
Gestante:
¢ Que no resida en la provincia de Chincha.
Recién Nacido
e No cuente con prueba de gRT-PCR y/o Aislamiento viral en cultivo

celular.
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CAPITULO IV - TECNICAS E INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION.

4.1Técnicas de recoleccion de datos.

Las técnicas de recoleccion de datos que se utilizaron fueron: Observacién
estructurada, no participativa y analisis documental.

Para el analisis documental se tomaron en cuenta todas las “Fichas de
Investigacion y seguimiento de gestantes con sospecha o confirmacion de
infeccidén por virus Zika” (Anexo N°4), donde se realizé una observacion
estructurada, no participativa, considerando para el presente trabajo a las

Gestantes y Recién Nacidos que cumplieron con los criterios de inclusion.

4.2Instrumentos de recoleccion de datos.

Se elaboré un protocolo de trabajo tipo encuesta el cual fue aplicado como
cuestionario realizado en base a la “Fichas de Investigacion y seguimiento
de gestantes con sospecha o confirmacion de infeccién por virus Zika”
(Anexo N°5).

4.3Técnicas de procesamiento, analisis e interpretacion de resultados.

Utilizando el programa Excel de Microsoft Office 365, se elaboroé la base de
datos donde se transfirid la informacion recolectada, habiéndose realizado
un control de calidad previo. El instrumento de recoleccion de datos fue
validado mediante el juicio de 4 expertos y la prueba de confiabilidad de
Kuder-Richardson (KR 20), habiéndose obtenido un KR 20 = 0.80.

Se realizdé el andlisis descriptivo de las variables y se obtuvieron
frecuencias simples y proporciones. Se realizd el andlisis bivariado
mediante el test del Chi cuadrado asumiéndose una relacién significativa si
p< 0.05.
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Se utiliz6 el Odds ratio (OR) para determinar la relacién de riesgo.

Con la prueba Chi cuadrado se rechazo la hipotesis nula si el valor

esperado de chi cuadrado es igual o mayor que el valor critico, mientras

gue el OR se calculé mediante el calculo de la razén de productos cruzados

con los datos de la tabla de contingencia, teniendo como puntos criticos de

comparacion la siguiente tabla:

No hay asociacion entre la presencia del factor y el evento de
interés. La variable no es un factor de riesgo ni de proteccion.

OR =1

La asociacion es positiva, es decir, la presencia del factor se
asocia a mayor ocurrencia del evento. La variable es un factor de
resgo

OR <=1

La asociacion es negativa, es decir, la presencia del factor no se
asocia a mayor ocurrencia del evento.
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CAPITULO V - CONTRASTACION DE HIPOTESIS

La inferencia para la prueba de hipotesis que se efectud con la estadistica

chi cuadrado a partir de los datos recolectados.

Las hipétesis que se contrastaron fueron las siguientes:

Hipotesis general

Ho: No existe relacion entre los recién nacidos con microcefalia y las
gestantes infectadas con ZIKV en la provincia de Chincha, afio 2017
Ha: Existe relacion entre los recién nacidos con microcefalia y las
gestantes infectadas con ZIKV en la provincia de Chincha, afio 2017
Hipotesis especifica 1

Ho: No existe relacion entre el recién nacido con microcefalia con
asociacion confirmada con ZIKV, y las gestantes infectadas con ZIKV
en la provincia de Chincha, afio 2017.

Ha: Existe relacion entre el recién nacido con microcefalia con
asociacion confirmada con ZIKV, y las gestantes infectadas con ZIKV
en la provincia de Chincha, afio 2017.

Hipotesis especifica 2

Ho: No existe relacion entre el recién nacido con microcefalia con
asociacion descartada a la infeccion con ZIKV y las gestantes
infectadas con ZIKV en la provincia de Chincha, afio 2017.

Ha: Existe relacion entre el recién nacido con microcefalia con
asociacion descartada a la infeccion con ZIKV y las gestantes
infectadas con ZIKV en la provincia de Chincha, afio 2017.

Hipotesis especifica 3

Ho: No existe relacion entre el recién nacido sin microcefalia y las
gestantes infectadas con ZIKV en la provincia de Chincha, afio 2017.
Ha: Existe relaciéon entre el recién nacido sin microcefalia y las

gestantes infectadas con ZIKV en la provincia de Chincha, afio 2017.
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Al aplicar el estadistico de chi-cuadrado se obtuvo en la hipoétesis
general y las hipétesis especificas un p-valor mayor a 0,05 por lo que,
para un nivel de confianza del 95% (a=0,05), se aceptaron las hipotesis

nulas ya que no se tienen evidencias estadisticas para aceptar las
hipotesis alternas

Area de
aceptacion
1-a=0,95

Area de
rechazo
a=0,05

N

p-valor > 0,05
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CAPITULO VI - PRESENTACION, INTERPRETACION Y DISCUSION DE
RESULTADOS.

6.1Presentacidn e interpretacion de resultados.

La poblacion total estuvo conformada por 161 “Fichas de Investigacion y

seguimiento de gestantes con sospecha o confirmacion de infeccién por

virus Zika”, de las cuales 112 fichas (69.6%) cumplieron con los criterios de

inclusion por lo que fueron consideradas para la presente tesis. Estas

pacientes tuvieron un diagndstico laboratorial por rTQ-PCR positivo 0

negativo a ZIKV, cumpliendo con el criterio que las defini6 como “Caso

confirmado o descartado de ZiKV” y conformaron la muestra del presente

trabajo.

Esta muestra fue de caracter censal, se tomaron todas las “Fichas de

Investigacion y seguimiento de gestantes con sospecha o confirmacion de

infeccidn por virus Zika” de enero a diciembre del 2017. Se excluyeron 49

fichas por presentar defectos en la calidad de la informacion, siendo el

principal defecto el llenado incompleto de las fichas. Luego de obtenida la

aprobacion de la Direccion del Hospital San José de Chincha, a traveés de

su Comité de Etica e Investigacion, se procedio a recopilar la data mediante

la utilizacién de una Ficha de recoleccion Ad-Hoc, confeccionada por el

investigador en coordinacién con el asesor y aprobada por la Oficina de

Investigacion.
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CUADRO N° 1

GESTANTES CON RESULTADO DE qRT-PCR SEGUN EDAD Y DISTRITO
DE PROCEDENCIA

EDAD
Distrito 15-17 afios 18-29 afios >30 afios TOTAL

N° % N° % N° % N° %
Chincha Alta 1 0.9 28 25.0 13 11.6 42 37.5
Pueblo Nuevo 1 0.9 26 23.2 8 7.1 35 313
Sunampe 0 0.0 15 134 2 1.8 17 15.2
Grocio Prado 0 0.0 8 7.1 5 4.5 13 11.6
Alto Laran 0 0.0 1 0.9 1 0.9 2 1.8
El Carmen 1 0.9 1 0.9 0 0.0 2 1.8
Tambo de Mora 0 0.0 1 0.9 0 0.0 1 0.9
TOTAL 3 2.7 80 71.4 29 25.9 112 100.0

Fuente: Datos del Instrumento de trabajo

La provincia de Chincha cuenta con 11 distritos, las pacientes que formaron
parte del estudio procedian de Chincha Alta 42 (37,5%); Pueblo Nuevo, 35
(31,3%); Sunampe, 17 (15,2%); Grocio Prado, 13 (11,6%); Alto Laran, 2
(1,8%); El Carmen 2 (1,8%) y Tambo de Mora 1 (0,9%), 3 (2,7%) tenian
entre 15 a 17 afos; 80 (71.4%) entre 18-29 afios y 29 (25,9%) fueron

mayores de 30 afios.
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CUADRO N° 2

GESTANTES INFECTADAS POR ZIKV EN LA PROVINCIA DE
CHINCHA SEGUN EDAD GESTACIONAL

TRIMESTRE GESTANTES
N° %
| TRIMESTRE 7 10,4
Il TRIMESTRE 17 25,4
Il TRIMESTRE 43 64,2
TOTAL 67 100.0

Fuente: Datos del Protocolo de trabajo

De las 112 gestantes que ingresaron al estudio, 67 (59.8%) tuvieron una
prueba de qRT-PCR positiva. En el primer trimestre del embarazo 7 (10.4%)
gestantes tuvieron confirmacion laboratorial, 17 (25.4%) lo tuvieron en el
segundo trimestre del embarazo y, en 43 (64.2%) gestantes, la confirmacion

se realizo en el tercer trimestre del embarazo
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CUADRO N° 3

RESULTADO DE gRT-PCR EN RECIEN NACIDOS SEGUN
RESULTADOS DE gRT-PCR DE GESTANTES

Recién Nacido

POSITIVO NEGATIVO
POSITIVO 0 0 67 59.8
GESTANTES
NEGATIVO 0 0 45 40.2
TOTAL 0 0 112 100.00

Fuente: Datos del Protocolo de trabajo

Para el presente trabajo se incluyeron 112 gestantes con sus recién nacidos,
de los cuales 67 (59,8%) recién nacidos de las gestantes ZIKV confirmado
tuvieron rTQ-PCR negativo, y 45 (40,2%) de las gestantes ZIKV negativo
tuvieron un resultado para g-rct positivo negativo. Ningun recién nacido tuvo
un rTQ-PCR positivo.
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CUADRO N° 4
PERIMETRO CEFALICO DE RECIEN NACIDOS SEGUN EDAD GESTACIONAL Y SEXO

Perimetro Cefélico

TOTAL
Nifios Nifas
Recién ) . ) . < percentil . TOTAL
Nacido < percentil 3 > percentil 3 < percentil 3 > percentil 3 > percentil 3
(<320cm)  (>32.0cm) TOTAL (<31.6cm)  (>31.6cm) TOTAL 3 (;i}'s (>31.6 cm)
N° % N° % N° % N° % N° % N° % N° % N° % N° %
PRETERMINO 1 0.9 3 2.7 4 3.6 1 0.9 3 2.7 4.0 3.6 2 1.8 6 54 8 71
A TERMINO 2 1.8 36 32.1 38 33.9 3 2.7 63 56.3 66.0 58.9 5 4.5 99 88.4 104 92.9
N° 3 2.7 39 34.8 42 37.5 4 3.6 66 589 70.0 625 7 6.3 105 93.8 112 100.0
Fuente: Datos del Protocolo de trabajo

Se evaluaron 112 recién nacidos a término de los cuales 7 (6.3%) tuvieron un perimetro cefalico menor al

percentil 3 de la tabla de Fenton, cumpliendo con el criterio de microcefalia, 105 (93.8%) tuvieron un perimetro
cefalico mayor al percentil 3.
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CUADRO N° 5

RECIEN NACIDO CON Y SIN MICROCEFALIA Y SU ASOCIACION CON
GESTANTE INFECTADA CON ZIKA'Y SIN ZIKA

GESTANTE
_ ) INFECTADA NO INFECTADA TOTAL
Recien Nacido

CON ZIKV CON ZIKV

N° % N° % N° %
CON MICROCEFALIA 5 4.5 2 1.8 7.0 6.3
SIN MICROCEFALIA 62 55.4 43 38.4 105.0 93.8
TOTAL 67 59.8 45 40.2 112.0 100.0

Fuente: Datos del Protocolo de trabajo, p-valor=0,5177 (p-valor>0.05); OR = 1,73 (IC: 95%:
0.38-9.46)

Los recién nacidos con microcefalia fueron 7 (6,3%) de los cuales 5 (4,5%),
eran de gestantes con asociacion confirmada a ZIKV, y, 2 (1,8%) de gestantes
con asociacion descartada a ZIKV. 105 (93.8%) recién nacidos no presentaron
microcefalia, 62 (55.4%) eran de gestantes con asociacién confirmada a ZIKV,
y, 43 (38,4%) eran de gestantes con asociacion descartada a ZIKV.
Considerando la prueba de chi cuadrado, la diferencia no es estadisticamente
significativa. El OR y el intervalo de confianza indican que la infeccion con Zika
de la gestante no esta relacionada con la presentacién de microcefalia en el

recién nacido.
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6.2Discusion de los resultados.

El ZIKV es un arbovirus del género flavivirus que trasmitido principalmente por
la picadura del zancudo del género Aedes’2°. Se ha estimado que entre el
75% - 80% de las personas con ZIKV son asintomaticas®1°,

Muchas investigaciones han concluido que la microcefalia y la infeccion
prenatal por ZIKV estan relacionadas.

Hasta la semana epidemioldgica 13 del 2017, el MINSA-Peru, reportd que, en
Jaén, se realiz6 el diagndstico del ZIKV a toda gestante, con o sin sintomas,
pudiendo identificarse 34 gestantes con prueba positiva a ZIKV®, en este
mismo afo 2017, entre enero y diciembre, en Chincha, se inicia una vigilancia
en gestante detectdndose que de las 112 gestantes que ingresaron al estudio,
67 (59.8%) tuvieron una prueba de gRT-PCR positiva, observdndose que mas
del 50% de gestantes presentaban asociacion confirmada a infeccion por
ZIKV.

La OMS, el 1 de febrero de 2016 reporta que las microcefalias que se asocian
al ZIKV son una emergencia internacional de salud publica por lo que
recomendo vigilar los casos de microcefalia que se presenten, asi como los
trastornos neurologicos, e investigar la relacion con el ZIKV e implementar las
medidas para prevenir las infecciones por arbovirus, particularmente en
embarazadas y mujeres en edad fértil®°.

Se debe tener en cuenta que los nifios afectados por ZIKV, no se detecta el
ZIKV en sangre, debido a que la viremia se da durante la fase aguda. La IgM
indicaria que la infeccion esta presente, mientras se debe tener en cuenta que
la 1I9G pueden ser trasmitida por la madre gestante.

En el presente trabajo, las 67 gestantes que tuvieron infeccion asociada al
ZIKV, tuvieron recién nacidos con g-RTPCR negativo, no detectandose en la

sangre ZIKV, por lo que no fue posible establecer una relacion.
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En octubre del 2015, Brasil notificO un aumento de recién nacidos con
microcefalia en los establecimientos de salud publicos y privados, ubicados en
el noreste de Brasil'®.

En el presente trabajo se encontraron que 67 (59,8%) de las gestantes con
asociacion confirmada a Zika tuvieron 5 (4.5%) recién nacidos con microcefalia
y 45 (40.2%) de las gestantes con asociacion descartada ZIKV tuvieron 2
(1,8%) de recién nacidos con microcefalia, con la prueba de chi cuadrado se
obtuvo un p-valor > 0.25, lo que descart6é la asociacion entre el ZIKV vy la
microcefalia.

Un estudio reciente concluy6 que, entre la infeccion por el ZIKV en la gestante,
la microcefalia y otras anomalias cerebrales graves en el neonato, se
encuentran relacionados?’.

Existen modelos mateméticos que han sido publicados y que miden el riesgo
que hay entre gestantes infectadas por ZIKV y sus productos que presentan
microcefalial® 18,

Al reportarse, el 28 de marzo del 2017, por primera vez la region Ica, casos de
gestantes infectadas por ZIKV, confirmados por pruebas de laboratorio
realizadas por el Instituto Nacional de Salud, se hace necesario realizar la
vigilancia a los recién nacidos, con la finalidad de identificar secuelas
congénitas.

Al ser la microcefalia una caracteristica de facil valoracion, y, que puede ser
realizada por todos los establecimientos de salud, en el presente trabajo se
investigd la presentacion de la microcefalia en recién nacidos de gestantes en
Chincha durante el 2017, estableciéndose que los recién nacidos con
microcefalia fueron 7 (6,3%) de los cuales 5 (4,5%), eran de gestantes con
asociacion confirmada a ZIKV, y, 2 (1,8%) de gestantes con asociacion
descartada a ZIKV. 105 (93.8%) recién nacidos no presentaron microcefalia,
62 (55.4%) eran de gestantes con asociacion confirmada a ZIKV, y, 43 (38,4%)

eran de gestantes con asociacion descartada a ZIKV. Considerando la prueba
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de chi cuadrado, la diferencia de proporciones no resultdé estadisticamente
significativa, el OR y el intervalo de confianza indican que la infeccion con Zika
de la gestante no esta relacionada con la presentacién de microcefalia en el
recién nacido, sin embargo, se debe hacer notar que la amplitud del intervalo
de confianza indica que es conveniente repetir el trabajo de investigacion con

una muestra de mayores dimensiones.
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CONCLUSIONES

En la presente investigacion:

1. No se encontré relaciéon entre los recién nacidos con microcefalia y las
gestantes infectadas con ZIKV en Chincha, 2017

2. No se encontro relacion entre el recién nacido con microcefalia con asociacion
confirmada con ZIKV, y las gestantes infectadas con ZIKV en Chincha, 2017.

3. No se encontro relacion entre el recién nacido con microcefalia con asociacion
descartada a la infeccién con ZIKV y las gestantes infectadas con ZIKV en
Chincha, 2017.

4. No se encontré relacion entre el recién nacido sin microcefalia y las gestantes
infectadas con ZIKV en Chincha, 2017.
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RECOMENDACIONES

1. Continuar con la vigilancia en gestantes, para detectar tempranamente a las
gestantes con asociacion confirmada a infeccion por ZIKV.

2. Segquir las recomendaciones dadas por la OMS, estandarizando la “vigilancia
de los casos de microcefaliay de trastornos neurolégicos”, e investigar si existe
una relacion causal con el ZIKV y para poder dar un tratamiento oportuno al
recién nacidos.

3. Alno ser la asociacién causal facil de confirmar, se recomienda que a todo los
recién nacidos de gestantes con asociacion confirmada a infeccion por ZIKV,
se les debe hacer g-RTPCR y dosaje de IgM el cual seria un indicador de
infeccion activa.

4. Se debe hacer notar que la amplitud del intervalo de confianza, refuerza la
propuesta de continuar con el trabajo con una muestra mayor, de corroborarse
la falta de asociacion entre la presencia de infeccion por ZIKV en gestantes y
microcefalia en los recién nacidos, se recomienda seguir con las
investigaciones que lleguen a demostrar factores protectores en la poblacion

peruana.
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ANEXOS

ANEXO N° 1

COMO TOMAR EL PERIMETRO CEALICO

El perimetro cefélico se mide alrededor de la parte mas grande de la cabeza del nifio.

Esta medida usualmente se toma a nifios con edades comprendidas entre 0 y 3 afios.

La medida debe tomarse con una cinta métrica que no se estire. Tipicamente se hace

con una cinta métrica flexible de metal. Para medir, envuelva la cinta firmemente

alrededor del punto donde el perimetro cefélico sea mayor. Normalmente esto ocurre en

la frente, de uno a dos dedos por encima de las cejas, y por detras, en la zona mas

prominente de la parte trasera de la cabeza. Tome la medida tres veces y anote la mayor

con precision de 0,1 cm.

Midiendo la Circumferencia de la Cabeza

—

|rr_r.-|”,..._
Wl
. "I

=

Posicion apropiada de la cinta metrica: La
circumferencia mas ancha, encima de orejas

Orphan Nutrition. Como utilizar las curvas de patrones de crecimiento de la OMS. Como

tomar

las

medidas del

perimetro

cefalico.

http://www.orphannutrition.org/spanish/nutrition-best-practices/growth-charts/using-the-

who-growth-charts/#head circumference
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ANEXO N°2
Curvas de Fenton
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ANEXO N°3

Perimetro cefalico para la edad Nifas =
Percentiles (Nacimiento a 5 afios) p @m Salud
——— ar
H 1 5 mEE =0
B! = =i ] —r_ - 50
= 5 = i =8 i L

RN R

Patrones de crecimiento infantil de la OMS

Perimetro cefalico para la edad Nifios

Percentiles (Nacimiento a 2 afios)

@m‘uumuum

etro cefalico (cm)

10

1 afio
Edad (en meses y aflos cumplidos)

Patrones de crecimiento infantil de la OMS

Organizacién Mundial de la Salud. Perimetro Ceféalico para la edad en nifias. Disponible
en:

http://www.who.int/childgrowth/standards/second set/cht hcfa ninas p 0 5.pdf?ua=1
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ANEXO N°5

) INSTRUMENTO DE TRABAJO
RECIEN NACIDOS CON MICROCEFALIA Y GESTANTES INFECTADAS CON ZIKV, EN LA
PROVINCIA DE CHINCHA, ENERO-DICIEMBRE 2017

Ficha N°

De la Gestante

Edad: afos Distrito de Procedencia:

Edad Gestacional: semanas

Fecha de dltima regla:

Examen de laboratorio:

-  gRT-PCR Positivo (x) Negativo (x)
- Aislamiento viral en cultivo celular.
Positivo (x) Negativo (X)

CALIFICACION DE LA GESTANTE

Sospechoso () Confirmado ( ) Descartado ()

Del Recién Nacido

RN vivo ( ) RN fallecido a primeras horas de vida ()
Obito () Aborto ( )

Fecha de parto o aborto

Fecha de defuncion del RN:

Edad gestacional al nacer:

Peso al nacer: ars.
Talla al nacer: cms
Perimetro cefélico al nacer (con un decimal) cm
Microcefalia Si( ) No( )
Examen de Laboratorio

- gRT-PCR Positivo () Negativo ()

- Aislamiento viral en cultivo celular.

Positivo () Negativo ()

CALIFICACION DEL RECIEN NACIDO

(
(

(

) Recién nacido con microcefalia con asociacion confirmada con ZIKV
) Recién nacido con microcefalia con asociacion descartada con ZIKV

) Recién nacido sin microcefalia y gestante infectada por ZIKV
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ARN

1gG

IgM

OMS

RN

ZIKV
gRT-PCR

ANEXO N°6

GLOSARIO DE TERMINOS

Acido Ribonucleico
Inmunoglobulina G
Inmunoglobulina M

Organizacion Mundial de la Salud
Recién Nacido

Virus Zika

una prueba de deteccién de ARN viral mediante

Transcripcion Reversa seguida de Reaccion en Cadena de

la Polimerasa en tiempo real
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