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RESUMEN

TITULO: INCIDENCIA DE INFECCION VERTICAL EN RECIEN NACIDOS DE GESTANTES CON
CHIKUNGUNYA PERIPARTO."

AUTOR: VALENTINA HERRERA GARCIA.”

PALABRAS CLAVE: CHIKUNGUNYA, TRANSMISION VERTICAL, GESTANTES, NEONATOS,
SINDROME HIPERALGESICO, ENCEFALOPATIA

DESCRIPCION:

La transmisién vertical de la infeccién por el virus del Chikungunya (CHIKV) es mucho més frecuente
en el periodo periparto respecto a las otras etapas del embarazo. Colombia estaba libre de la
infeccion por el CHIKV hasta Julio de 2014, el primer caso reportado en Santander aparecié en
septiembre de 2014. De ahi la importancia epidemiolégica, investigar el comportamiento de la
transmision vertical en una poblacion como Bucaramanga sin historia de infeccién por CHIKV, y con
alta endemicidad por dengue. Los nifios que nacen de gestantes infectadas periparto se ven
comprometidos en una proporcion alta, estimada del 50%; este dato proviene de dos epidemias
razonablemente estudiadas (1). De los afectados, el 52% son sintomaticos (sindrome de
hiperalgesia, fiebre, exantema) y 12% presentan manifestaciones graves como coagulacion
intravascular diseminada o compromiso del sistema nervioso central (convulsiones, edema o
hemorragias cerebrales, con un alto riesgo para desarrollar discapacidades cognitivas persistentes)
(1). Sin embargo, no hay sustento en la literatura si las manifestaciones en sistema nervioso central
son secundarias a encefalitis o encefalopatia. Teniendo en cuenta el impacto social y de salud que
se genera con la infeccion vertical de CHIKV, se realiz6 un estudio cohorte retrolectiva para
caracterizar el porcentaje de recién nacidos afectados por madres con caso sospechoso de CHIKV,
atendidas en el Hospital Universitario de Santander (HUS); se revisaron los aspectos
epidemiolégicos, clinicos, biolégicos, e imagenolégicos. En los casos de recién nacidos con infeccion
vertical de CHIKV, se describi6 el cuadro clinico que presentaron; en caso de tener compromiso del
sistema nervioso central, se revisaron las pruebas virol6gicas de liquido cefalorraquideo (LCR) e

imagenoldgicas. Se hallo una tasa de infeccion vertical del 65%.

" Trabajo de Investigacion

™ Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Departamento de Pediatria. Director: Luis Alfonso
Pérez Vera.
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ABSTRACT

TITLE: INCIDENCE OF VERTICAL INFECTION IN NEWBORNS OF PREGNANT WITH
CHIKUNGUNYA PERIPARTO.T

AUTHOR: VALENTINA HERRERA GARCIA.*

KEY WORDS: CHIKUNGUNYA, VERTICAL TRANSMISSION, PREGNANT WOMEN, NEWBORNS,
HYPERALGESIC SYNDROME, ENCEPHALOPATHY

DESCRIPTION:

Vertical transmission of Chikungunya virus infection (CHIKV) is much more frequent in the peripartum
period than in the other stages of pregnancy. Colombia was free of CHIKV infection until July 2014,
the first case reported in Santander appeared in September 2014. Hence the epidemiological
importance of investigating the behavior of vertical transmission in a population such as
Bucaramanga without a history of CHIKV infection, and with high endemicity due to dengue. Children
born to infected peripartum pregnant women are compromised in a high proportion, estimated at 50%,
but this data is only recorded in two reasonably studied epidemics. Of these, 52% have symptoms
(hyperalgesia syndrome, fever, exanthema), 12% severe manifestations (e.g. disseminated
intravascular coagulation) or central nervous system (seizures, brain edema or cerebral hemorrhage,
with high risk for developing persistent cognitive disabilities). However, there is no support in the
literature if manifestations in the central nervous system are secondary to encephalitis or
encephalopathy. Considering the social and health impact of CHIKV vertical infection, a retrospective
cohort study was conducted to characterize the percentage of newborns affected by mothers with a
suspected case of CHIKV treated at the Hospital Universitario de Santander (HUS); epidemiological,
clinical, biological, and imaging aspects were reviewed. In the cases of infants with CHIKV vertical
infection, the clinical picture they presented was described; in the case of central nervous system
involvement, cerebrospinal fluid (CSF) and imaging virologic tests were reviewed. We found a 65%

vertical infection ratio.

" Postgraduate research study
* Faculty of Health. Medicine School. Department of Pediatrics. Director: Luis Alfonso Pérez
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INTRODUCCION

Durante las ultimas dos décadas, han ocurrido varias epidemias por el virus
Chikungunya con varios registros y cada vez se reline mas evidencia e inquietud
sobre el compromiso en la edad neonatal y las implicaciones de la transmisién

vertical.

Se conoce que la transmision vertical es mas importante en el Ultimo trimestre,
fundamentalmente en el periodo perinatal; los nifios afectados suelen expresar la
enfermedad en los primeros dias de vida y parecieran tener mas riesgo de presentar

encefalitis.

En Colombia, la ocurrencia de la epidemia, con la mayor proporcién de casos
durante el 2015, representd una oportunidad para evaluar los desenlaces de los
nifos. COmo se menciond previamente, han ocurrido varias epidemias, pero la
circulacién del virus luego de terminar éstas, disminuye notoriamente, por lo que es

de gran valor la informacién que se pueda recolectar dentro de cada epidemia.
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1 DEFINICION DEL PROBLEMA

La transmision vertical de la infeccién por el virus del Chikungunya (CHIKV) es
mucho mas frecuente en el periodo periparto respecto a las otras etapas del
embarazo (1). Colombia estaba libre de la infeccion por el CHIKV hasta Julio de

2014, el primer caso reportado en Santander aparecio en septiembre de 2014 (2).

De ahi la importancia epidemiolégica, investigar el comportamiento de la
transmision vertical en una poblacibn como Bucaramanga sin historia de infeccion

por CHIKV, y con alta endemicidad por dengue.

Los nifios que nacen de gestantes infectadas periparto se ven comprometidos en
una proporcion alta, estimada del 50%; este dato proviene de dos epidemias
razonablemente estudiadas (1). De los afectados, el 52% son sintomaticos
(sindrome de hiperalgesia, fiebre, exantema) y 12% presentan manifestaciones
graves como coagulacién intravascular diseminada o compromiso del sistema
nervioso central (convulsiones, edema o hemorragias cerebrales, con un alto riesgo

para desarrollar discapacidades cognitivas persistentes) (1).

Sin embargo, no hay sustento en la literatura si las manifestaciones en sistema

nervioso central son secundarias a encefalitis o encefalopatia.

Teniendo en cuenta el impacto social y de salud que se genera con la infeccién
vertical de CHIKV, se realizard un estudio cohorte retrolectiva para caracterizar el
porcentaje de recién nacidos afectados por madre con caso sospecho de CHIKYV,
atendidas en el Hospital Universitario de Santander (HUS); los aspectos

epidemioldgicos, clinicos, biolégicos, e imagenoldgicos.
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En los casos de recién nacidos con infeccion vertical de CHIKV, se describira el
cuadro clinico que presente, y en caso de tener compromiso del sistema nervioso
central, se haran pruebas virologicas de liquido cefalorraquideo (LCR) e

imagenologicos.
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2 JUSTIFICACION

Teniendo en cuenta el impacto social y de salud que se genera con la infeccion
vertical de CHIKYV, se realiz6 un estudio cohorte retrolectiva para caracterizar el
porcentaje de recién nacidos afectados por madre con caso sospechoso de CHIKV,
atendidas en el Hospital Universitario de Santander (HUS); también se revisaron los

aspectos epidemiolégicos, clinicos, bioldgicos, e imagenoldgicos.

En los casos de recién nacidos con infeccion vertical de CHIKV, se describid el
cuadro clinico que presentaron; en caso de tener compromiso del sistema nervioso
central, se revisaron las pruebas virologicas de liquido cefalorraquideo (LCR) e

imagenoldgicas.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer el riesgo de transmision vertical y el cuadro clinico de los recién nacidos

de madres con Chikungunya periparto nacidos en el HUS.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Determinar el riesgo de transmision vertical del CHIKV, mediante RT-PCR-

serologia en madres sintomaticas 7 dias antes del parto y en los recién nacidos.

» Describir el cuadro clinico y de laboratorio que presentan los recién nacidos con

transmision vertical comprobada.

» Realizar deteccion en liquido cefalorraquideo del CHIKV en los recién nacidos

con infeccién por transmision vertical que presenten sintomas neurologicos.

» Describir los hallazgos de resonancia nuclear magnética simple y contrastada
en los neonatos con manifestaciones neurolégicas secundarias a infeccion

vertical confirmada del CHIKV.
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4 MARCO REFERENCIAL

4.1 VIROLOGIA Y MECANISMO DE TRANSMISION

La fiebre Chikungunya es una enfermedad ocasionada por infeccion con el virus
Chikungunya (CHIKV) un Alfavirus de la familia Togaviridae, con un diametro de 60-
70 nm, de genoma ARN, monocatenario; el cual es transmitido por la picadura de
mosquitos hembra Aedes aegypti o Aedes albopictus, con nomenclatura actual

(Stegomya aegypti o Stegomya albopicta) (3-5).

El periodo de incubacion oscila entre 1 y 12 dias en promedio de 3 a 7 dias. La
viremia dura entre 5 a 6 dias, incluso hasta 10 dias luego del inicio del cuadro febril
(4,5).

Se han descrito otras formas de transmision como a partir de transfusiones
sanguineas o sus derivados, asi como la transmisién madre a hijo (vertical), en

altima semana de gestacion (4).

4.2 ANTECEDENTES HISTORICOS

Los primeros datos sobre esta enfermedad se remontan a 1770- 1788, cuando se
describieron epidemias clinicamente compatibles con esta enfermedad en la India

y el sudeste de Asia (6-8).

En 1952 — 1953 es conocida la enfermedad a partir de los trabajos de Robinson y
Lumsdem, cuando aislaron el virus de suero humano y de mosquitos de campo, en
un brote ocurrido en una aldea en la meseta de Makonde entre Tanzania y
Mozambique (Africa) (9—12).
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En los ultimos afios ha habido diversas epidemias de virus de Chikungunya; en el
2005 se presentd una epidemia en Islas del Océano Indico, en el 2006 en India y
Asia sudoriental, seguido en 2007 de un brote reportado en Italia (primero en

Europa), reportdndose en el 2013 por primera vez en las Américas (13).

En Colombia segun el Instituto Nacional de Salud en el Sistema Nacional de
Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) se reportaron 106,592 casos, en lo
acumulado del afio 2014, y un acumulado de 311.065 casos notificados para el 11
de julio de 2015 (correspondiente a la semana epidemiolégica numero 26 del 2015)
(tabla 1). La distribucion de casos autéctonos de Chikungunya en la region Oriental
(comprendida por los departamentos de Boyaca, Norte de Santander y Santander)
por entidad territorial de procedencia, cuenta con un acumulado para la semana 26
del 2015 de 14.294, donde la mayoria han sido casos confirmados por clinica (98%),
52 casos confirmados por laboratorio (0,4%), y 109 fueron casos sospechosos
(0,8%), ver Tabla 2 (2).

Tabla 1. Casos de Chikungunya notificados en Colombia, a 11 de julio de 2015 (2)

Casos Casos Casos Total
confirmados | confirmados | sospechosos
por laboratorio
SEM 26- 2015 5.641 0 51 5.692
Acumulado 2015 301.609 561 3.203 305.373
Acumulado 2014 104.389 1.410 793 106.592

Fuente: SIVIGILA, Laboratorio de Virologia, Instituto Nacional de Salud. Colombia.
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Tabla 2. Distribucion de casos autdctonos de Chikungunya en la region Oriental
por entidad territorial de procedencia, Colombia, acumulado 2015. (2)

Regién Entidad Casos Casos Casos Total
territorial confirmados | confirmados | sospechosos | general
por clinica por
laboratorio
Regién -Boyaca 558 18 43 619
oriental -Norte de
Santander 5.907 27 61 5.995
-Santander 7.588 7 85 7.680
Total 14.053 52 109 14.294

Fuente: SIVIGILA, Laboratorio de Virologia, Instituto Nacional de Salud. Colombia.

Hasta el momento segun las unidades de analisis del Instituto Nacional de Salud;
hay registro acumulado desde el afio 2014, a la semana epidemioldgica 27 de 2015,
de cuarenta muertes confirmadas de infeccién por CHIKV en el pais. En seis de los
cuales se letalidad

correspondiente al 0.0098% (2).

identific6 coinfeccion con dengue, con una tasa de

Fritel & cols. en el 2006 (14), realizaron un estudio en la Isla Reunién, colonia
francesa, con la finalidad de determinar las consecuencias de la infeccion CHIKV
durante el embarazo. De 1400 gestantes incluidas, se describen como principales
manifestaciones encontradas, la presencia de fiebre, exantema, artralgias y edema.
Se evidenci6 tras los eventos febriles; inicio de contracciones uterinas, y trabajo de
parto pretérmino secundario. La identificacion de manifestaciones hemorragicas en

las madres estudiadas fue rara.

La sospecha clinica de infeccion por CHIKV, tuvo un valor predictivo positivo alto,
pues se confirmo infeccion en el 93% de las mujeres con sintomas sugestivos y
descartd en <1% de dichas mujeres. De las diferentes etapas gestacionales, la
transmision vertical se presentd mas frecuentemente en el periodo periparto,

encontrando que el tejido del sincitiotrofoblasto humano es refractario a la infeccion
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CHIKV y la transmisién viral es secundaria al paso directo de la sangre materna a
la circulacién fetal; por rupturas pequefias de la placenta durante el parto, asi como
por microtransfusiones maternofetales; no se encontré a la cesarea como factor
protector para adquirir la infeccion, ni se demostro transmision por la leche materna
(14).

Gérardin & cols., en el afilo 2008 (15), realizaron un estudio prospectivo
multidisciplinario de la infeccién por Chikungunya del binomio madre hijo, en la Isla
Reunidn, el cual tuvo un comportamiento epidémico, pues afecté a mas de un tercio
de la poblacion entre marzo de 2005 y diciembre de 2006 (aproximadamente
300.000 de 785.000 habitantes de la isla). En junio de 2005, se identifico el primer
caso de la transmision de madre a hijo del virus Chikungunya, por lo que realizaron
una descripcion de las caracteristicas y resultados de todos los casos
epidemioldgicos, clinicos, bioldgicos y radiologicos de las infecciones de

transmision vertical por Chikungunya, durante 22 meses (1).

De 7.504 mujeres que tuvieron 7.629 neonatos viables, 678 (9,0%) de estas madres
se infectaron durante el periodo preparto (con RT-PCR o serologia IgM positiva) y
61 (0,8%) antes o durante el parto. La transmision vertical fue observada
exclusivamente en el contexto de la viremia intraparto. Se encontraron 19 casos de
transmision vertical de 39 mujeres con viremia durante el parto, observandose
transmision vertical en el 48,7% de los casos. La cesarea no tuvo un efecto protector
sobre la transmision. Todos los recién nacidos infectados fueron asintomaticos al
nacimiento, el inicio de enfermedad neonatal fue en promedio al cuarto dia, con un
rango de 3 a 7 dias. Dentro de los signos y sintomas encontrados en los recién
nacidos se citan dolor, postracion y fiebre, los cuales estuvieron presentes en el
100% de los casos. Se reportdo la presencia de trombocitopenia en el 89%,
enfermedad grave en el 52,6%, y encefalopatia en 9 pacientes (90% de los

pacientes sintomaticos); estos ultimos fueron sometidos a realizacion de RNM
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cerebral contrastada, y se encontré6 edema cerebral, hemorragias cerebrales, y
discapacidad neuroldgica persistente como principales manifestaciones (1,15).

4.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

Los signos clinicos tipicos de la enfermedad descritos fuera el periodo neonatal son
fiebre, artralgia severa o artritis de comienzo agudo. En la tabla 3, se muestra la

frecuencia de los sintomas de la infeccion por CHIKV en nifios mayores y adultos.

La enfermedad se presenta como un cuadro autolimitado, con duracién aproximada
de 10 dias, con evolucion a la mejoria en la mayoria de los casos; aunque en
algunos pacientes los sintomas pueden persistir por semanas 0 meses

(presentacion subaguda-cronica) (4,10,16-18).

Tabla 3. Frecuencia de los sintomas de infeccion aguda por CHIKV (19)

Sintoma o signo Rango de frecuencia (% de pacientes
sintomaticos)
Fiebre 76-100
Poliartralgias 71-100
Cefalea 17-74
Mialgias 46-72
Dolor de espalda 34-50
Nauseas 50-69
Vémito 4-59
Erupcién (Exantema) 28-77
Poliartritis 12-32
Conjuntivitis 3-56

Dominguez & cols. (2008), describen que, en el periodo neonatal, los sintomas se
presentan a partir del tercer dia de nacido y hasta el séptimo dia, con una media de
4 dias. Dentro de las manifestaciones clinicas descritas se encuentran fiebre, dolor,
edema distal, inapetencia, asi como también se han descrito diversas

manifestaciones dermatolégicas (erupcién maculo-papular, vesiculas o bulas), crisis
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convulsivas, meningoencefalitis y anormalidades ecocardiogréficas y otras (tabla 4)
(20).

Tabla 4. Manifestaciones clinicas congénitas (20)

Manifestaciones Numero de casos/44 (%)
Sindrome hiperélgico 38 (86)

Erupcion cutanea 23 (52)

Edemas en las extremidades 11 (25)
Meningo-encefalitis 9 (20)

Insuficiencia respiratoria 7 (16)

Descamacion grave 3 (7)

Hiperpigmentacion 2 (5)

Dermatosis bullosa 2 (5)

4.4 COMPLICACIONES

Se describen manifestaciones clinicas atipicas y complicaciones de la enfermedad,;
dentro de las que se encuentran compromiso a nivel neurolégico
(meningoencefalitis, encefalopatia, convulsiones, sindrome de Guillain-Barré,
sindrome cerebeloso, paresia, paralisis, neuropatia), ocular (neuritis O6ptica,
iridociclitis, epiescleritis, retinitis, uveitis), cardiovascular (miocarditis, pericarditis,
insuficiencia cardiaca, arritmias, inestabilidad hemodinamica), a nivel dermatolégico
(hiperpigmentacion fotosensible, Ulceras intertriginosas similares a Ulceras aftosas,

dermatosis vesiculo-bulosas), renal (nefritis, insuficiencia renal aguda) y otros (18).

4.5 GRUPOS DE RIESGO DE SEVERIDAD

Dentro de los grupos de riesgo para presentar manifestaciones clinicas severas
estan los neonatos (con o sin sintomas), de madres virémicas durante el parto o en
los dltimos 7 dias antes del parto, menores de 1 afio, mayores de 65 afos, y

personas con comorbilidades como diabetes, hipertension, insuficiencia renal
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cronica, enfermedades cardiovasculares, VIH-SIDA, tuberculosis, cancer, y
pacientes con enfermedades hematoldgicas (19).

4.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen multiples patologias descritas como diagndstico diferencial a la infeccion por
CHIKV, en pacientes por fuera del periodo neonatal, dentro de las que se
encuentran la leptospirosis, malaria, enfermedades exantematicas de la infancia,
primo infeccién por VIH, mononucleosis infecciosa, enfermedades reuméticas, y

artritis post-infecciosa (18).

Pero al ser el dengue una enfermedad endémica en Colombia, trasmitida por el
mismo vector y con caracteristicas clinicas similares a la infeccion por CHIKV, pero
potencialmente mortal; se debe establecer como primera posibilidad diagndstica
(18).

En la tabla 5, se describen tanto manifestaciones clinicas como algunos resultados
de laboratorio, que ayudan a establecer el diagndstico diferencial entre la fiebre de
CHIKV y el dengue.

Tabla 5. Diagnéstico diferencial CHIKV/DENGUE (20)

CARACTERISTICAS CLINICAS Fiebre CHIKV Dengue
Fiebre +++ ++
Mialgias + ++
Artralgias +++ +/-
Erupciones cutaneas ++ +
Discrasias hemorragicas +/- ++
Choque - +/-
Leucopenia +++ ++
Linfopenia + +++
Neutropenia + ++
Trombocitopenia + +++
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5 DISENO METODOLOGICO

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio de cohorte retrolectiva.

5.2 POBLACION

Hijos de madre con cuadro clinico compatible con infeccion por CHIKV periparto

atendido en el Hospital Universitario de Santander en el periodo establecido.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSION

A. Gestantes con cuadro clinico sugestivo de infeccion por CHIKV, y sus hijos

en la primera semana del nacimiento.

B. Neonatos pretérmino y término vivos, sanos o sintomaticos, atendidos en el
HUS, entre el primer a séptimo dia de vida; producto de gestantes que
cursaron con caso clinico sospechoso o confirmado de infeccion por el virus
de Chikungunya, en el periodo periparto (Gltimos 7 dias); siguiendo los
parametros establecidos en los lineamientos de manejo propuestos por el

Ministerio de Proteccién Social.

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

A. Se excluiran aquellos recién nacidos pretérmino o término que hayan iniciado
con sintomas después del séptimo dia de vida.
B. Recién nacidos con sospecha de transmision vectorial del CHIKV, en lugar

de vertical.
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5.5 TAMANO DE MUESTRA

Dado que es un estudio cohorte retrolectiva, establecido durante una epidemia, sin

ningun estudio investigativo nacional previo, se captaron todas las madres y sus

hijos que cumplian los criterios de inclusion y exclusion dentro del periodo de

observacion entre 2015 y 2016.

5.6 VARIABLES

Se listan las variables en las siguientes tablas

Tabla 6. Operacionalizacion de las variables a captar en Gestantes

Variables Tipo de variable | Escala Descripcion

Edad materna Cuantitativa Edad en afios Edad en afios
continua cumplidos del

paciente

Fiebre Cualitativa Positivo Temperatura
nominal Negativo axilar mayor de 38
dicotomica °C

Exantema Cualitativa Positivo Exantema
nominal Negativo
dicotomica

Artralgias Cualitativa Positivo Dolor en las
nominal Negativo articulaciones
dicotdmica

Trombocitopenia | Cualitativa Positivo Recuento
nominal Negativo plaguetario
dicotémica <150.000/mm?3

Edad gestacional | Continua Semanas de edad | Edad gestacional
independiente gestacional. al nacer

Procedencia Cualitativa Rural Lugar donde vive
nominal Urbana

RT-PCR Cualitativa Positiva Ver mas adelante
nominal Negativa
dicotomica

Serologia Cualitativa Positiva Ver mas adelante
nominal Negativa
dicotomica
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Tabla 7. Operacionalizacion de las variables a captar en RN

Variable Tipo de variable | Escala Descripcion
Modo de Nominal 1. Vaginal Segun modo de
nacimiento dicotomica 2. Cesarea nacimiento.
Peso al nacer Cuantitativa En gramos Peso del paciente en
continua gramos al nacer
Edad Cuantitativa Edad en dias | Edad en dias
continua cumplidos del
paciente
Sexo Cualitativa 1.hombre Segun examen fisico
nominal 2. mujer
dicotomica
Apgar al minuto Ordinal 0-10 puntos Test de vitalidad del
recién nacido
Apgar alos 5 Ordinal 0-10 puntos Test de vitalidad del
minutos recién nacido
Dia de aparicion Ordinal Primer — Dia de inicio de la
de los sintomas y séptimo dia de | enfermedad neonatal.
signos clinicos vida
Fiebre Cualitativa Positivo Temperatura axilar
nominal Negativo mayor de 38 °C
dicotdmica
Sindrome Cualitativa Positivo Estado de irritabilidad,
hiperalgico nominal Negativo llanto persistente,
dicotomica facies de dolor en el
recién nacido que se
exacerba con la
manipulacion y
movilizacion de las
extremidades.
Exantema Cualitativa Positivo Erupcién maculo-
nominal Negativo papular
dicotomica
Artralgias Cualitativa Positivo Llanto y facies de
nominal Negativo dolor a la movilizacién
dicotomica de las articulaciones
Edemas Cualitativa Positivo Edemas en las
periféricos nominal Negativo extremidades distales
dicotdmica (manos y pies)
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Dermatosis Cualitativa Positivo Trastorno cutaneo
vesiculo-bulosas nominal Negativo caracterizado por
dicotdmica vesiculas y ampollas
grandes
Trastorno de Cualitativa Positivo Dificultades para la
succién nominal Negativo succién secundarias a
dicotomica dolor.
Alteracion del Cualitativa Positiva Cualquier cambio
estado de nominal Negativa anormal del estado de
conciencia dicotomica conciencia en los
primeros siete dias de
vida
Convulsiones Cualitativa Positiva Actividad neuronal en
nominal Negativa el cerebro que
dicotdmica conlleva a hallazgos
fisicos
Signos de Cualitativa Positiva Alteracion motora
focalizacion nominal Negativa localizada
neurolégica dicotdmica
Tipo de Cualitativa Describir cual es la
complicaciones nominal complicacion que
dicotdmica de presenta el paciente
caracter durante la estancia
dependiente hospitalaria
Recuento de Cuantitativa Numero absoluto de
plaquetas al discreta plaquetas en el
ingreso hemograma
Recuento minimo | Cuantitativa Numero absoluto de
de plaquetas discreta plaquetas en el
durante la hemograma
hospitalizacion
Trombocitopenia Cualitativa Positiva <150.000
al ingreso nominal Negativa plaguetas/mm?
dicotomica
Trombocitopenia | Cualitativa Positiva <150.000
durante la nominal Negativa plaquetas/mm3
hospitalizacion dicotdmica
Recuento de Cuantitativa Numero absoluto de
leucocitos al discreta leucocitos en el
ingreso hemograma
Recuento de Cuantitativa Numero absoluto de
linfocitos al discreta linfocitos en el
ingreso hemograma
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Recuento minimo | Cuantitativa Numero absoluto de
de leucocitos discreta leucocitos en el
durante la hemograma
hospitalizacion
Recuento minimo | Cuantitativa Numero absoluto de
de linfocitos discreta linfocitos en el
durante la hemograma
hospitalizacion
Prolongacion del Cualitativa Positiva Valor por encima del
TP al ingreso nominal Negativa intervalo de referencia
dicotomica del laboratorio.
Prolongacion de Cualitativa Positiva Valor por encima del
TP durante la nominal Negativa intervalo de referencia
hospitalizacion dicotdmica del laboratorio.
Prolongacion de Cualitativa Positiva Valor por encima del
TPT al ingreso nominal Negativa intervalo de referencia
dicotomica del laboratorio.
Prolongacion de Cualitativa Positiva Valor por encima del
TPT durante la nominal Negativa intervalo de referencia
hospitalizacion dicotdmica del laboratorio.
RT-PCR Cualitativa Positiva Prueba diagnéstica
nominal Negativa de identificacion de
dicotdmica ARN del CHIKV.
Serologia Cualitativa Positiva Inmunoglobulinas
nominal Negativa séricas (IgG — IgM)
dicotomica del CHIKV.
RNM cerebral Cualitativa Positiva Hallazgos
nominal Negativa imagenologicos
anormales en SNC.

5.7 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION

A partir del momento de la aprobacion del estudio por el comité de Etica, se
incluyeron madres con antecedente de sospecha infeccion periparto por CHIKV
entre los meses de enero 2015 - abril 2016, cuyos hijos hayan estado hospitalizados
en el periodo neonatal por riesgo de infeccion vertical por el CHIKV.

Se incluyeron a todos los recién nacidos con caso sospechoso de Chikungunya de

transmision vertical, atendidos en la unidad de cuidados intermedios por minimo 5
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dias, siguiendo los lineamientos del Ministerio de Proteccion Social(21), realizando
observacion clinica estrecha, dentro de los procedimientos realizados los pacientes
requirieron aislamiento vectorial, para evitar la transmisién en la sala de recién
nacidos, vigilancia de curva térmica, vigilancia estrecha de la aparicion de

exantema, movimientos anormales, convulsiones, o deterioro neuroldgico.

Dentro de las funciones también se establecio el diligenciamiento obligatorio de la
ficha de notificacion epidemiolégica (codigo INS 217). Ninguno de los recién nacidos
incluidos en el estudio presento malformaciones mayores. Todos los pacientes
tenian IgM para dengue negativo. En ninguno de los pacientes hubo evidencia

seroldgica o clinica de infecciones por TORCH.

Se le realizaron estudios RT- PCR o serolégicos para determinar anticuerpos tipo
IgM contra el virus Chikungunya; para confirmar la infeccion.

Figura 1. Flujograma de inclusién de pacientes

1M para Dengue negativo

|¢

Hospitalizacion por riesgo de infeccian vertical CHIEY
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La valoracion del recién nacido fue un procedimiento del estudio, que se realiz6 por
personal médico entrenado en atencion de recién nacidos, se explicé a las madres
y familiares, y se hizo orientacion al respecto. Los examenes realizados fueron
solicitados por los médicos tratantes dentro del protocolo de manejo establecido

para la patologia.

Una vez se cont6 con el aval del comité de ética del HUS, se inicio la recoleccion
de la informacion a partir del sistema y se incluyeron los casos identificados y se
reviso su informacién en forma retrolectiva. El Gltimo caso fue reportado en el mes
de marzo del 2016.

5.8 GRAFICO ACICLICO DIRIGIDO

Figura 2. Flujograma conceptual del disefo del estudio

®

Complicaciones (Encefalopatia)

Madre con CHIKV [nfeccion_del_RN Sintomatica

o Mo o

Neonato_no_infectado Asintomtica Sin_complicaciones

En el gréfico dirigido aciclico se disefié estudio de cohorte retrolectiva, evaluandose
desde aquellas madres con infeccion por el CHIKV cuyos recién nacidos cursaran
0 no con infeccion, y a su vez cuantos, de los infectados por el CHIKV, se tornaran
sintomaticos o no, y cuantos de los sintomaticos desarrollan complicaciones; entre

ellas con encefalopatia.
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5.9 ANALISIS

Las variables nominales y ordinales se expresaron como proporciones, las variables

discretas y continuas con medidas de tendencia central y dispersion segun la

naturaleza de la distribucién, definida por la prueba de Shapiro Wilks. Se agruparon

las variables en demograficas, clinicas, de laboratorio e imagenoldgicas.

Se procedi6 con el andlisis de las variables de las gestantes en forma bivariada, asi:

La edad materna (en aflos cumplidos) y la procedencia con la finalidad de
determinar si hay alguna relacion con la tasa de transmision vertical

encontrada

La edad gestacional por agrupaciones como (pretérmino, término,
postérmino), buscando si existia asociacion entre infeccion por el CHIKV y

prematurez

Las manifestaciones clinicas maternas mas representativas definidas como
criterios de diagnostico clinico de infeccion por CHIKV (fiebre, exantema,
artralgias); asi como el antecedente o no de trombocitopenia dentro de los

resultados de laboratorio

Dentro de la Operacionalizacion de las variables a captar en las gestantes, se

incluyé la RT-PCR y serologia (IgM) de CHIKV, para analizar los resultados de

confirmacién por laboratorio de infeccion por CHIKV materna.

Dentro de los datos de los recién nacido, a estudiar se incluyeron el modo del parto,

si fue vaginal o por cesarea, el peso al nacer en gramos segun las definiciones
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establecidas (pequefio, adecuado, grande) para su edad gestacional, asi como el
sexo. Se incluy6 el Apgar al minuto y a los 5 minutos como marcadores de vitalidad

y adaptacion a la vida extrauterina del RN.

Luego se describi6 el dia de inicio encontrado de la enfermedad neonatal (primero
al séptimo dia de vida), los principales sintomas y signos que presenten, como
fiebre, sindrome hiperalgico, exantema, artralgias, edemas periféricos, dermatosis
vesiculo-bulosas, trastorno de succién, asi como otras manifestaciones clinicas, o

cualquier complicacion que presentaran.

Dentro de las manifestaciones neuroldgicas se establecid la presencia de alteracion
del estado de conciencia, convulsiones y signos de focalizacién neurolégica, como
los mas importantes a caracterizar, y al tiempo condicionante para la realizacion de

RNM cerebral contrastada, y el posterior andlisis de los hallazgos encontrados.

Dentro de las variables de laboratorio, se incluyeron el recuento de leucocitos,
linfocitos y plaquetas al ingreso a hospitalizacién, asi como el recuento minimo
reportado para cada uno de los anteriores durante la estancia hospitalaria. La
identificacion o no de trombocitopenia, prolongacién al ingreso o en la estancia
hospitalaria de los tiempos de coagulacién (TP- TPT) que pudieran indicar un

posible trastorno de la coagulacion, sélo en casos especificos.

Finalmente se corroboré por RT-PCR o por serologia (IgM) de CHIKV; la sospecha

clinica de infeccion vertical por CHIKV.

Usando la informacion disponible se hizo la siguiente clasificacion de los casos (ver
tabla):
e Confirmado: madre con resultados positivos - neonato sintoméatico - con o sin

trombocitopenia - pruebas al neonato positivas
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e Muy probable: madre resultados positivos - neonato con sintomas - con o sin
trombocitopenia - pruebas al neonato negativas

e Probable: madre resultados positivos - neonato asintomatico - con o sin
trombocitopenia - pruebas al neonato negativas

e Sospechoso: madre con resultados negativos - neonato asintomatico -
trombocitopenia aislada - pruebas al neonato negativas

e Descartado: madre con resultados negativos - neonato asintomatico -

plaguetas normales - pruebas de neonato negativas

Tabla 8. Clasificacion de los casos

Confirmados Muy Probables Sospechosos Descartados
probables

PCR/Serologia (+) + + + - -
materna

PCR/Serologia (+) RN + - - - )
Trombocitopenia RN +/- +/- +/ - + -
Sintomas RN +/ - + - - -

5.10 ETICA

El protocolo de Investigacion fue sometido a aprobacion del Comité de Etica y la
Direccién de Investigaciones de la facultad de Salud de la Universidad Industrial de
Santander, todos los procedimientos fueron de acuerdo con los principios
establecidos en la Declaracion de Helsinki 2000 de la Asociacion Médica Mundial,
del Reporte Belmont, de las pautas Eticas Internacionales para la Investigacion
Biomédica en Seres Humanos preparadas por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion con la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) 2002, las Guias de las Buenas Practicas Clinicas de la
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Conferencia Internacional de Armonizacion y las normas cientificas, técnicas y

administrativas para la investigacion en salud de la Resolucion 008430 del 04 de

octubre de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia. Se garantizo

el cumplimiento de principios éticos, como respeto - autonomia, beneficencia/no

maleficencia, justicia y confidencialidad, de la siguiente manera:

Respeto y autonomia: se dispuso con adecuado manejo del material de registros
clinicos y de laboratorio respetando su dignidad, protegiendo sus derechos y su
bienestar

Beneficencia/ No maleficencia: Esta investigacion se clasific6 como estudio "sin
riesgo”, segun el numeral A del Articulo 11, de la Resolucion 008430 del 04 de
octubre de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia, dado que
es un estudio que empleara técnicas y métodos de investigacion documental
retrolectivos (revision de registros clinicos y de laboratorio), y no se realizé
ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas,
fisiol6gicas, sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio;

lo anterior dispenso la necesidad de consentimiento y asentimiento informado

Justicia: No se discrimind a ningun recién nacido en ningln momento por
razones de etnicidad, sexo o creencias religiosas. Ningun paciente involucrado
en el estudio recibié beneficios sociales, politicos, econémicos o laborales, como

pago por su participacion

Confidencialidad: La informacién se mantuvo bajo estricta confidencialidad y
solo estuvo disponible para los investigadores. Los resultados se publicaran,
pero en ningun caso se utilizara el nombre o cualquier otro dato que pueda

identificar personalmente a cualquier participante.
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6 RESULTADOS

6.1 POBLACION ESTUDIADA

Durante el tiempo de la epidemia en el departamento de Santander, nacieron 2874
nifios en el Hospital Universitario de Santander; repartidos entre el primer (1169) y
segundo (1198) semestres del 2015, y primer trimestre del 2016 (507). Fueron
reportados 41 casos presuntivos de transmision vertical. Luego de aplicar criterios
de inclusion y exclusion, se analizaron 23 madres y 24 recién nacidos por un caso
de embarazo gemelar. A continuacion, se presenta el flujograma de seleccién de

pacientes:

Figura 3. Flujograma de pacientes incluidos en el estudio
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Luego de realizar las pruebas diagnoésticas y aplicar la clasificacién presentada en
la tabla 8, se lograron confirmar el 54,2% de los casos notificados.

Tabla 9. Clasificacion de casos neonatales segun pruebas diagnosticas

Analisis de grupos: n: (%)
Confirmados: 13(54,2)
Muy probables: 3(12,5)
Probables: 4(16,7)
Sospechosos: 3(12,5)
Descartados: 1(4,2)

En la siguiente grafica se presentan los casos incluidos a lo largo del periodo de

recoleccion.

Figura 4. Calendario de ocurrencia de eventos de transmision vertical de
Chikungunya durante el 2015. *

feb mar abr may jun ju oo 5ep
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* La ventana de reclutamiento fue entre febrero de 2015 a abril de 2016. Sélo se
presentan los meses donde ocurrieron eventos.

Se incluyeron 23 casos. Todos los neonatos nacieron entre el 05 de febreroy el 16
de septiembre de 2015. El 52,2% de los casos se alcanzaron para el 21 de mayo
2015y el 78,3% para el 15 de junio de 2015.

El 95,6% se encontraban asegurados al régimen subsidiado. El 69,6% de los casos
fueron de Bucaramanga y su area metropolitana. El 34,8% provenian de otros
municipios cercanos en Santander. S6lo un caso provino fuera de Santander (Santa

Rosa, Bolivar).

6.2 CARACTERISTICAS GENERALES

Los diagndsticos CIE-10 bajo los que ingresaron los participantes al estudio, fueron:

¢ R509 fiebre no especificada

e A920 enfermedad por el virus Chikungunya

e A928 otras fiebres virales especificas transmitidas por mosquitos

e P002 feto y neonato afectados por enfermedades infecciosas y parasitarias

de la madre
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Tabla 10. Caracteristicas generales de las madres incluidas en el estudio. Hospital
Universitario de Santander

Caracteristicas n:23 (%)
Gravidez
Primipara 9(39,1)
Multipara 14(60,8)
Mediana de edad materna (afios)
<20 1(4,3)
20-29 11 (47,8)
>30 11 (47,8)
Mediana de edad gestacional (semanas)
<32 0
32-36 6/7 6 (26)
>37 17 (74)
Modo del parto
Vaginal 9(39,1)
Cesarea 14(60,9)
Clinica
Fiebre 22 (95,6)
Exantema 20 (87,0)
Artralgias 21 (91,3)
Trombocitopenia 3(13,0)
Sangrado 3(13,0)
Comorbilidad 14(60,9)
RT-PCR/ n:7 (%) 30,4
Positiva 2(8,7)
Negativa 5(21,7)
IgM CHIKV n:20 (%) 87,0
Positiva 18 (78,3)
Negativa 2(8,7)
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Tabla 11. Caracteristicas generales de los RN incluidos en el estudio. Hospital
Universitario de Santander

Mediana de peso al nacer (gramos) n: 24 (%)
<2500 2(8,3)
>2500 23 (95,8)
Sexo
Masculino 12(50,0)
Femenino 12(50,0)
Clinica
Sintomaticos 12(50,0)
Asintomaticos 12(50,0)
Comorbilidades 16 (70,8)
Fiebre 9 (37,5)
Sindrome hiperalgico 7 (29,2)
Exantema 10 (41,7)
Artralgias 7 (29,3)
Edema 6 (25,0)
Dermatosis vésico-bullosa 1(4,2)
Trastorno de succion 7 (29,2)
Convulsiones 1(4,2)
Encefalitis viral 1(4,2)
Alteraciones hematolégicas (n:10)
Trombocitopenia 8 (33,3)
Linfopenia 8 (33,3)
RT-PCR/ n:10 (%) 41,7
Positiva 2(8,3)
Negativa 8 (33,3)
IgM CHIKV n:17 (%) 70,8
Positiva 11 (45,8)
Negativa 6 (25,0)

Todas las madres eran mayores de 18 afios (media 30 afios, DE 9 afos). Las
edades estaban entre 19 — 43 afios. El 39,1% eran mayores de 35 afios. Eran
primigestantes el 39,1% y el 34,8% tenian mas de 3 gestaciones. Se encontraron

comorbilidades en el 60,9% de las madres, pero ninguna severa.
Dentro de los sintomas maternos, estuvieron febriles el 95,6%, con exantema el

86,9%, con artralgias el 91,3% y con sangrados mucocutaneos el 13,0%. De las 23
gestantes, 17 (73,9%), presentaron 3 sintomas (fiebre, exantema, artralgias), 6
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restantes (26,0%) presentaron al menos 2 sintomas. Todas las madres incluidas,
presentaron al menos 2 sintomas de la triada de caso sospechoso de Chikungunya

(fiebre, exantema, artralgias).

Dentro de los exdmenes maternos, presentaron trombocitopenia el 13,0% de las
madres, con plaguetas entre 74.000 — 145.000/uL. Ninguna de las madres tuvo
serologia positiva para dengue. Se confirmé la enfermedad por CHIKV en 20 casos,
dos (8,7%) por RT-PCR y dieciocho (78,3%) por serologia (IgM).

Las edades gestacionales de los nifios estuvieron entre 32 — 41 semanas. Fueron
pretérminos el 26% de los casos. El 60,9% de los casos nacieron por cesarea. Los
pesos al nacer estuvieron entre 1.910 — 3.640 g (mediana 3.015 g, RIQ 2.680 —
3.620 g). Tuvieron bajo peso soélo el 8,3% y ninguno fue grande para la edad
gestacional.

Los nifios se reclutaron entre el 1 — 5 dias de vida. El 75% dentro del primer dia de
vida. La distribucién por sexos fue equitativa. El puntaje de Apgar al minuto estuvo
entre 5—8, con s6lo un caso menor a 6; a los 5 minutos, todos estuvieron por encima
de 8.

Dentro de los sintomas de enfermedad, el 50% de los nifios tuvo alguna
manifestacion. El 33,3% entre el primer y segundo dia de vida. Para el tercer dia los
afectados sumaban el 66,7% y para el cuarto dia el 91,7%. S6lo hubo un caso

sintomatico hasta el quinto dia de vida.
En cuanto a sintomas especificos de la enfermedad, presentaron fiebre el 37,5%,

sindrome hiperalgico el 29,2%, exantema el 41,7%, artralgias el 29,2%, edemas el

25% y dermatitis vesiculosa el 4,2%.
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Otros sintomas menos especificos fueron menos frecuentes; se presentaron
trastorno de succion (29,2%) y alteracion de conciencia — convulsiones —

focalizacion neuroldgica (4,2%).

Dentro de comorbilidades diagnosticadas, se presentaron 70,8% de casos (16
nifios). Incluyendo 1 caso con estatus convulsivo, 2 hipoglucemias, 1 hipotonia en

estudio, 5 ictericias neonatales, 2 sospechas de sepsis.

Dentro de los laboratorios, se encontré un 33,3% de trombocitopenias, con
plaquetas entre 57.000 — 135.000 /uL (mediana 258.500, RIQ 180.000 — 323.500).
Respecto del total de nifios, el 16,7% presentaron trombocitopenia al inicio de la
enfermedad y el otro 16,7% durante la evolucién posterior. Hubo leucopenia en un
solo caso (4,2%), pero linfopenia en el 33,3%, con linfocitos entre 660 — 1.260/ml.
(mediana 3.167, RIQ 2.065 — 3.962) Ninguno de los nifios tuvo serologia dengue
positiva. S6lo dos casos (8,3%) tuvieron RT-PCR positiva, pero 11 nifios (45,8%)

tuvieron IgM CHIKYV positiva. En total se confirmaron 13 casos (54,2%).
Dentro de las comorbilidades sélo se confirm6 un caso de sepsis. Hubo otros 23

casos con otras patologias como SFA, RCIU, hidrocele, ZikaV, hipoxemia transitoria

y encefalitis viral.

6.3 CARACTERISTICAS DE LAS MADRES CON INFECCION CHIKV
CONFIRMADA

Se presentan en la siguiente tabla los aspectos poblacionales de mayor interés:
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Tabla 12. Datos de interés de las gestantes con infeccion CHIKV confirmada

Caracteristicas n:20 (%)
Gravidez
Primipara 9 (45,0)
Multipara 11 (55,0)
Mediana de edad materna (afios)
<20 1(5,0)
20-29 10 (50,0)
>30 9 (45,0)
Modo del parto
Vaginal 9 (45,0)
Cesarea 11 (55,0)
Mediana de edad gestacional (semanas)
<32 0
32-36 6/7 3(15,0)
>37 17 (85,0)
Mediana de peso al nacer (gramos)
<2500 1(5,0)
>2500 19 (95,0)
Clinica
Fiebre 19 (95,0)
Exantema 18 (90,0)
Artralgias 19 (95,0)
Trombocitopenia 3 (15,0)
Sangrado 2 (10,0)
Comorbilidad 12 (60,0)
RT-PCR (n:4) (20)
Positiva 2
Negativa 2
IgM CHIKV (n:19) (95)
Positiva 18
Negativa 1

Dentro de las caracteristicas de las gestantes con infeccion CHIKV confirmada, eran
primiparas el 45% (9 mujeres), multiparas el 55% (11 mujeres), 5% (1 mujer) era
menor de 20 afios, 50% se encontraban entre los 20 a 29 afios (10 mujeres), y 45%
fueron mayores de 30 afios (9 mujeres), presentaron parto vaginal el 45% de las

pacientes (9 mujeres), y 55% por cesarea (11 mujeres).

No se presentd ningun parto pretérmino extremo, 15% fueron prematuros con edad

gestacional entre los 32 y 36 6/7 semanas (3 casos), 85% nacieron a término (edad
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gestacional > 37 semanas). 95% tuvieron adecuado peso para la edad gestacional,

el 5% bajo peso al nacer.

Dentro de las caracteristicas clinicas de las madres 95% tuvieron fiebre y artralgias,
90% exantema descrito como exantema maculo — papular, trombocitopenia en el
15% de las pacientes (3 mujeres), sangrados en 10% (2 mujeres), y 60% tenian
alguna comorbilidad. Se pudo realizar en el 20% de las madres RT-PCR y al 95%
IgM para CHIKV; con 20 casos confirmados, 10% por RT-PCR y 90% por serologia.

Dada la relevancia, se presentan las caracteristicas generales de las madres de los

neonatos con infeccidén confirmada:

Tabla 13. Datos de interés de las gestantes madres de neonatos con infeccidn
CHIKV confirmada

Caracteristicas n:13 (%)
Gravidez

Primipara 7 (53,8)

Multipara 6 (46,1)
Mediana de edad materna (afios)

<20 1(7,7)

20-29 6 (46,1)

>30 6 (46,1)
Modo del parto

Vaginal 6 (46,1)

Cesérea 7 (53,8)
Mediana de edad gestacional (semanas)

<32 0

32-36 6/7 1(7,7)

>37 12 (92,3)
Mediana de peso al nacer (gramos)

<2500 1(7,7)

>2500 12 (92,3)
Clinica

Fiebre 13 (100)

Exantema 12 (92,3)

Artralgias 13 (100)

Trombocitopenia 2 (15,3)

Sangrado 2 (15,3)

Comorbilidad 8 (61,5)
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RT-PCR (n:3) (23,1)

Positiva 1
Negativa 2
IgM CHIKV (n:12) (92.3)
Positiva 12
Negativa 0

Estas mujeres tenian entre 19 — 41 afios (media 30 afios, DE 8 afios), siendo madres
afosas el 38,5% de ellas. Fueron primigestantes el 53,8% (7 casos). Presentaron

comorbilidades de bajo riesgo el 69,2%.

Dentro de los sintomas de estas mujeres, presentaron fiebre el 100%, exantema el

92,3%, artralgias el 100% y sangrados el 15,4%.

Dentro de los examenes, presentaron trombocitopenia solo el 15,4%, con un minimo
plaquetario de 145.000.

Se descarto infeccion por virus dengue en todas ellas mediante IgM. Se confirmé

un caso de Chikungunya por RT-PCR (7,7%) y doce casos por serologia IgM
(92,3%).
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6.4 CARACTERISTICAS DE LOS NINOS CON INFECCION CHIKV

CONFIRMADA

Tabla 14. Caracteristicas de los recién nacidos catalogados como caso confirmado

de CHIKV congénito

Caracteristicas n:13 (%)
Clinica
Sintométicos 9 (69,2)
Asintomaticos 4 (30,8)
Sintomaticos: (n:9)
Dia de vida de inicio de enfermedad
1-2 3
34 4
5 2
Fiebre 6 (46,2)
Sindrome hiperalgico 4 (30,8)
Exantema 7 (53,4)
Artralgias 4 (30,8)
Edema 3(23,1)
Dermatosis vésico - bullosa 1(7,7)
Trastorno de succion 6 (46,2)
Convulsiones 1(7,7)
Encefalitis viral 1(7,7)
Alteraciones hematolégicas (n:6)
Trombocitopenia 2 (15,4)
Linfopenia 4 (30,8)
Diagnéstico de sepsis neonatal (n:7)
Hemocultivos negativos 6
Hemocultivos positivos 1
Asintomaticos: (n:4)
Alteraciones hematolégicas (n:1)
Trombocitopenia 1
Linfopenia 1
Diagnéstico de sepsis neonatal n:2)
Hemocultivos negativos 2
Hemocultivos positivos 0
RT-PCR (n:5) (38,4)
Positiva 2
Negativa 3
IgM CHIKV n:11 (84,6)
Positiva 11
Negativa 0

En cuanto a las gestaciones, variaron entre 32 — 41 semanas, con un caso

pretérmino (7,7%) y otro posfechado. Los neonatos nacieron por cesarea en el
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53,8% de los casos. El peso al nacer vario entre 1.910 — 2.890 g (mediana 3.260 g,
RIQ 3.000 — 3.440 @), siendo de bajo peso sélo un caso (7,7%) y ningan nifio
macrosémico. Fueron de sexo femenino el 61,5% (8 casos). Tuvieron Apgar al
primer minuto de 8 en su mayoria (76,9%), ninguno fue menor a 6. Al quinto minuto,

todos fueron mayor a 8.

Ingresaron al estudio en el primer dia el 61,5% (8 casos), para el cuarto dia ya se
habia presentado el 76,9% de los casos (10 nifios) y los restantes, se identificaron

al quinto dia de vida.

Eran sintométicos el 69,2% de los neonatos (9 casos). De dichos nifios, iniciaron
sintomas el 11,1% en el primer dia, para el segundo dia ya eran sintomaticos un
tercio (33,3%), para el tercer dia estaban afectados el 66,7% y para el quinto dia ya
estaban afectados todos los nueve.

Por sintomas, presentaron fiebre el 46,1% de todos los nifios, sindrome hiperalgico
el 30,8%, exantema el 53,8%, artralgias el 30,8%, edemas el 23,1%, dermatosis
vesiculosa el 7,7%, trastorno de succién el 46,2% y un solo caso con alteracion de
conciencia y convulsiones (7,7%). Agrupando sintomas, el 69,2% se clasificaron

como sepsis clinica (9 casos).

Dentro de los laboratorios, hubo dos casos de trombocitopenia al ingreso (15,4%)
[rango 57.000 — 393.000, mediana 238.548 y RIQ 188.000 — 290.000], aumentando
a tres casos durante la evolucién de la enfermedad (23,1%). Hubo un caso de
leucopenia (7,7%) [rango 3.810 — 27.230, mediana 14.160 y RIQ 8.470 — 20.980] y
tres casos de linfopenia (23,1%) al ingreso [rango 660 — 5.304, mediana 3.144 y
RIQ 1.920 — 4.150]. Durante la estancia aumentaron a cinco casos (38,5%). Todos

tuvieron serologia negativa para dengue.
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Se confirmaron dos casos mediante RT-PCR (15,4%) y mediante IgM los otros once
casos (84,6%).

6.5 CASOS REPRESENTATIVOS

Descripcidn paciente con zika:

Se trata de un recién nacido de sexo masculino, producto de segunda gestacion,
madre de 20 afios con inicio tardio de controles prenatales, sin comorbilidades,
quien curso con clinica compatible con caso probable de Chikungunya gestacional
Periparto (dado por fiebre, exantema, artralgias, descenso del recuento plaquetario
en rango de trombocitopenia, sin sangrados, ni otras complicaciones. Nacimiento
por parto vaginal a las 36 6/7 semanas de edad gestacional, Apgar de 8 al minuto,
Apgar de 9 a los 5 minutos, peso al nacer de 3.030 gramos, sin complicaciones
tempranas; quien ingresa al servicio de hospitalizacion de neonatologia bajo el
protocolo del Ministerio; estando en observacion clinica hospitalaria presenta inicio
de sintomatologia al segundo dia de vida, dado por facies de dolor, y posicién en
flexion de las extremidades, mejoria parcial de estos sintomas al dia cuarto de vida,
posteriormente presenta fiebre de 38- 38.5°C e ictericia al sexto dia de vida,
requiriendo inicio de manejo antibiético de primera linea con ampicilina y amikacina,
laboratorios mostraron linfopenia (591), disminucion progresiva del recuento
plaquetario, pero sin alcanzar indice de trombocitopenia; los demas resultados
fueron normales. Al dia siete de vida se evidencia exantema eritematoso
generalizado que desaparece a la digitopresion, edema en pie izquierdo,
hipoactividad, con posterior mejoria clinica progresiva, siendo egresado al dia
catorce de vida. Se obtuvo resultado de serologia negativa para dengue, asi como
IgM negativa para Chikungunya. Posteriormente y no bajo el protocolo del estudio,
el paciente fue procesado para Zika por el Instituto Nacional de Salud, siendo

positivo; evento conocido en forma retrolectiva.
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Descripcion de caso paciente con encefalitis viral

Se trata de recién nacido femenino, producto de primera gestacion, madre de 22
afos, sin comorbilidades, con controles prenatales adecuados, quien curs6 con
fiebre, exantema cutaneo abdominal y en region de tercio distal de extremidades,
asociado a artralgias y edema de miembros inferiores, sin trombocitopenia, ni
sangrados, serologia negativa para dengue. Nace por parto vaginal de 39.2
semanas, con adecuada adaptacion neonatal, peso adecuado para la edad
gestacional, al tercer dia de vida, cursa con exantema generalizado, fiebre de
38,4°c, e hiporexia; por lo que se le inicio manejo antibiético - protocolo de sepsis
neonatal. Se identifico linfopenia (641) y edema en miembros inferiores al dia cuatro
de vida, present6 dos eventos de movimientos tonico-clénicos de miembro superior
derecho y mirada fija de un minuto de duracion (catalogado como convulsion parcial
compleja), post-ictal estimado de tres minutos, glucometria normal, LCR negativo,
diferencial leucocitario normal para la edad, cultivo negativo. Ecografia
transfontanelar normal, manejo con fenobarbital, se traslada a UCIN ante
diagnostico de encefalitis viral. Se solicitd6 TAC cerebral, la cual fue valorada por
radiologia y neurologia infantil, que descarta lesiones hemorragicas y edema
cerebral. Al quinto dia de vida se documenta descenso del recuento plaguetario, sin
trombocitopenia. Posterior a esto, mejora, logrando egreso hospitalario. En

seguimiento ambulatorio no se documenté alteracion en el neurodesarrollo.

De los 18 pacientes excluidos (4 que se presentaron en el primer trimestre de
gestacién, 2 casos en el segundo trimestre, 9 casos previos al periodo peri-parto, y
3 casos de infeccion neonatal confirmados de transmision vectorial), no se
documentaron complicaciones peri-parto, en el periodo neonatal inmediato, ni
tardio, asi como tampoco a largo plazo, dentro del seguimiento por consulta externa

de pediatria en el HUS.
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7 DISCUSION

El Chikungunya es una enfermedad febril autolimitada y responde a la terapia de
apoyo. A diferencia del dengue, las manifestaciones hemorragicas son

relativamente raras.

En América Latina y el Caribe, la infeccion viral del Chikungunya emergié como una
enfermedad arboviral significativa. Esta enfermedad viral de rapida expansion
geografica se asocia con una carga sustancial de enfermedad en términos de

enfermedad aguda y también en términos de secuelas a largo plazo (15,22).

Colombia se considera como uno de los paises mas afectados por infeccidén de
fiebre por CHIKV, hubo méas de 480.000 casos notificados entre agosto de 2014 y
febrero de 2016. En Santander, se documentaron més de 10.000 casos (> 95% en

2015) que afectaron a diferentes grupos etarios.

En los departamentos de procedencia de las gestantes analizadas (Santander y
Bolivar), ya se habian confirmado casos de transmision autéctona de infeccion por
CHIKYV al inicio del estudio. En estas areas, consideradas también endémicas para
infeccion por dengue, debe descartarse siempre la coinfeccion mediante la
realizacion de IgM para DENV. No se presentd ningun caso de infeccion o

coinfeccién por dengue entre estas mujeres ni sus bebés.

Durante la valoracion de los casos sospechosos de infeccion CHIKV en el periodo
de la epidemia; no habia evidencia de circulacion del virus Zika e infeccion humana
en la region. Retrospectivamente se considero posibilidad de circulacion de virus
Zika, después de septiembre de 2015. Se pudo corroborar un caso positivo para

infeccidn por virus Zika dentro de la cohorte estudiada.
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El estado virémico de la madre durante la semana antes del parto parece ser el
principal factor de riesgo para la transmision vertical de CHIKV, como habia sido
descrito en la Isla Reunion, con tasa de transmisibilidad que puede llegar a ser
superior al 50% (23,24). En el presente estudio, se encontr0 una tasa de
transmisibilidad del 65%, lo que concuerda con lo reportado en la literatura. No hubo
caracteristicas diferenciales entre las madres con CHIKV y el subgrupo de las
madres que transmitieron el virus a sus hijos. Sin embargo, estando en un area de
alta endemicidad para enfermedades vectoriales, se presumiria que fuesen mas
casos teniendo en cuenta que no se pudo realizar RT-PCR a todos los neonatos y
es biolégicamente posible que haya deteccién antigénica cuando no se hallan

anticuerpos.

Se conoce que la mayor transmisibilidad ocurre en el dltimo trimestre, pero Robillard
PY & cols. (24), reportaron la posibilidad de transmision transplacentaria de
Chikungunya antes de la semana 16, sugiriendo que el virus jugé un papel directo
en las muertes fetales encontradas. Dado el disefio del estudio, determinar cuantos
casos de transmision vertical transplacentaria temprana ocurrieron, escapé al

alcance del presente trabajo.

Dentro de las manifestaciones clinicas presentes en las gestantes, es caracteristico
la presencia de fiebre generalmente de bajo grado, exantema y artralgias; como
sintomas cardinales. Pese a la frecuencia de éstos en las madres incluidas en el
estudio y a la alarma epidemioldgica durante el periodo de la epidemia, muchas
madres fueron ingresadas con diagnostico de sindrome febril en estudio, a pesar de
tener criterios diagnésticos de caso probable de Chikungunya. Como hallazgo
adicional fue frecuente evidenciar descenso de los recuentos de plaquetas, sin
cursar con trombocitopenia absoluta, ni sangrados graves. Se confirmd en este
estudio que la cesarea no es un factor protector de la infeccion, pues el 53,8% de

los casos confirmados nacieron por esta via.
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Segun lo reportado en las series de casos en el mundo, el CHIKV conduce al
desarrollo de sintomas en el recién nacido como fiebre, erupcion maculo-papular,
dermatosis veésico - bullosa, artralgias, sindrome hiperalgico y edemas periféricos,
asi como al alto riesgo descrito de complicaciones, como encefalitis. Dentro de la
casuistica presentada, todos los sintomas se presentaron con una frecuencia
relativa comparable a dichos reportes (15,23,25). Se resalta que en el presente
estudio se documentd una ocurrencia mas temprana de los sintomas (primer versus
tercer dia), a diferencia del reporte de la isla Reunién (23). No se pudo identificar un

factor especifico que ocasionara este fenébmeno.

No es claro si hay factores de riesgo o protectores para desarrollar la enfermedad
luego de la transmisién vertical, puesto que un 30,8% de los infectados no mostraron
sintomas en el presente estudio, aunque un 25% de dichos nifios exhibieron
alteraciones hematolégicas. Podria ser prudente considerar realizar un hemograma
a todos los nifios de madres con alta sospecha de infeccion por Chikungunya y

riesgo de transmision vertical.

Para finalizar esta parte del analisis, se considero ante la clinica inespecifica inicial,
evaluar cuantos casos podrian ser malinterpretados como sepsis neonatal,
encontrando que entre los nifios sintomaticos por Chikungunya, el 77,8% tuvieron
un diagnostico presuntivo y el 11,1% terminé confirmada la etiologia bacteriana.
Ante esta situacion, los neonatélogos deberian incluir la infeccion CHIKV en el
diagndstico diferencial de la sepsis neonatal cuando las madres tienen signos
clinicos de la enfermedad y viven en una zona afectada, incluso aunque se haya

corroborado bacteriemia.

Wilmer Villamil-Gomez et al en 2015 (26), publicd un reporte de casos (7 gestantes
y 8 recién nacidos) en una clinica privada en Sincelejo, Colombia. Los neonatos
presentaron manifestaciones clinicas neonatales severas: dificultad respiratoria,

sepsis, enterocolitis necrotizante, meningoencefalitis, miocarditis, edema, dermatitis
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ampollosay pericarditis. Lo llamativo en este estudio fue que ocurrieron tres muertes
(tasa de letalidad del 37,5%).

Considerando lo descrito en la literatura previa, la tasa de letalidad en la infeccion
congénita por CHIKV oscila entre 0,8 - 37,5%. Las razones que explican esta
variacion tan notoria, no son conocidas aun (13,16,27). Entre los nifios del HUS no

se presentd ningun caso de mortalidad perinatal.

Resumiendo, los datos que se reportan en este estudio concuerdan con que hay
una carga importante de enfermedad aguda ente los infectados por CHIKV; se hall6
un 69,2% de neonatos infectados sintoméaticos y un 7,7% de complicaciones
neuroldgicas, que podrian conducir a discapacidad permanente. Atendiendo a este
altimo dato, se concuerda con que los neonatélogos y pediatras deben ser
conscientes que estas secuelas ocurren especialmente en neonatos y lactantes

menores, por lo que se requiere seguimiento clinico (10,13,28,29).

A pesar de lo anterior, no se documentaron en el estudio complicaciones tardias,
dentro de los pacientes a los que se les pudo realizar seguimiento institucional por
consulta externa (procedimiento externo al estudio). Incluso al caso con encefalitis
viral, en valoraciones posteriores por pediatria y servicio de neurologia pediatrica,
se le retird la medicacion anticonvulsivante y hasta la fecha tiene valoraciones

normales del neurodesarrollo.

Finalmente, se debe anotar que todo nifio afectado o con sospecha de infeccion
vertical por CHIKV, requiere manejo intrahospitalario, en una unidad de cuidados
intermedios — intensivos, dado el potencial riesgo de complicaciones. Como medida
preventiva importante, se recomienda la utilizacion de mosquiteros si no es posible

aislar en incubadoras.
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Una limitante importante de este estudio fue el disefio retrolectivo que tuvo que
realizarse; esto sucedié debido a que no fue posible iniciar el reclutamiento paralelo
al inicio de la ocurrencia de los casos, mientras se esperaba la aprobacion del
Comité de Etica. Esto podria haber conducido a un subregistro de casos por falta

de informacién o datos imprecisos, lo cual no es posible de establecer.
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8 CONCLUSIONES

. Hay una carga importante de enfermedad aguda ente los infectados por CHIKV;
se hallé un 69,2% de neonatos infectados sintomaticos y un 7,7% de

complicaciones neuroldgicas
. Los neonatologos y pediatras deben ser conscientes que estas secuelas ocurren
especialmente en neonatos y lactantes menores, por lo que se requiere

seguimiento clinico

. Todo nifio afectado o con sospecha de infeccidén vertical por CHIKV, requiere

manejo en una unidad neonatal, dado el potencial riesgo de complicaciones

. Podria ser prudente considerar realizar un hemograma a todos los nifios de

madres con alta sospecha de infeccion por Chikungunya

. Se deberia incluir la infeccion CHIKV en el diagnéstico diferencial de la sepsis

neonatal, incluso aunque se haya corroborado bacteriemia

. Como medida preventiva importante, se recomienda la utilizacion de

mosquiteros si no es posible aislar en incubadoras
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9 DIVULGACION

Se han divulgado los datos de este proyecto de la siguiente manera:

A. V Congreso Nacional de Neonatologia. 11 — 14 de octubre de 2017. Mencion de

calidad en el Concurso de Trabajos Cientificos, en modalidad Péster.

B. Foro de salud, 01 de diciembre de 2017. Universidad Industrial de Santander,
Departamento de pediatria.
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Anexo A. Aprobacion comité de ética

4110 /0/4. o2

Bucaramanga,
18 May
’ Ds6— 06935

Estudiante

VALENTINA HERRERA GARCIA
Especializacién en Pediatria
Faculta de Salud

UIS Presente

Asunto: Aval Comité de Etica proyecto, “Incidencia de infeccién vertical en recién nacidos de
gestantes con Chikungunya periparto”.

Cordial Saludo. El Comité de Etica en Investigacién Cientifica de la Universidad Industrial de
Santander (CEINCI-UIS) en reunién realizada el 13 de mayo de 2016, segin consta en el acta N°
09, evalué los ajustes realizados al proyecto del asunto y al respecto conceptia:

En consideracién a que el proyecto cumple con todos los requerimientos del CEINCI-UIS, el
Comité acuerda por consenso APROBAR el documento en digital y el consentimiento informado en
Gltima versién y asentimiento informado.

Se recomienda aplicar segin corresponda a la investigacién, la normatividad del Sistema de Gestién
Integral de la Universidad, que estd disponible en el enlace:

https://www.uis.edu.cofintranet/calidad/calidad.html, especialmente lo relacionado con el Manual
de Gestién Integrado. :

De igual manera emplear las estrategias que considere necesarias para verificar que el
consentimiento informado ha sido comprendido por los participantes. De otra parte, adoptar los
- mecanismos necesarios para garantizar la confidencialidad de la informacion recabada. Todo ello
amparado en lo reglamentado en la Ley Estatutaria 1581 de 2012 del Congreso de la Reptblica de
Colombia, por la cual se dictan disposiciones para la proteccién de datos personales y en la
Resolucién de Rectoria 1227 del 22 de agosto de 2013, sobre el tratamiento de datos personales.

Igualmente realizar los trimites necesarios en las instituciones para acceder a la informacién y a los
participantes. De igual manera, socializar los resultados generados en este proyecto en las
instancias correspondientes.

Se solicita que se remita al correo del Comité, informacién de las siguientes circunstancias, cuando
lleguen a ocurrir:

- Reporte de mala prictica cientifica por parte de cualquier miembro del equipo investigador.
- Notificacién previa de las modificaciones realizadas al protocolo.

Proyectd César Hastamorir, revisé Dora I, Parra, aprobd Wellman Ribdn.
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- Reporte de cualquier eventualidad que usted considera deba conocer el CEINCI-UIS.

- Informe de avance sobre los aspectos éticos segin gufa e instructivo anexo. Este informe
debe enviarse a la mitad del desarrollo de la investigacién y al finalizar la misma segun el
cronograma establecido en el Formato FIN 65.

- Elinforme debe ser enviado al correo: ceinci. imient is.edu.co

En el momento del seguimiento se verificar4 el cumplimiento de las consideraciones éticas.

En nombre del CEINCI-UIS le ofrecemos el apoyo que usted considere necesario, para la
aplicacién y salvaguarda de los asuntos éticos durante la investigacion,

Atentamente,

" DORA INES PARRA
residente Secretaria Técnico Cientifica
Cl- UIS CEINCI- UIS
/

Copia: Dr. Luis Alfonso Pérez Vera, Director Trabajo de Investigacién, / ‘
Dr. Germén Lauro Pradilla Arenas, Coordinador de la Especializacién en Pediatria.
Asrchivo Comité de Etica en Investigacién Cientifica.

Proyecté César Hastamorir, revisé Dora 1. Parra, aprobé Wellman Ribén,
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Anexo B. Ficha de recoleccién

IDENTIFICACION

Fechaingreso: HUS:

Identificaciéon | Nombre Historia
clinica

EPS

Régimen | Procedencia | Direccion Celular

Fecha
inicio
sintomas.

1. CUESTIONARIO SOBRE LA GESTANTE

Edad materna

afos

Paridad

G P

Edad gestacional (sem)

Hallazgos ecograficos

Fiebre

Rash

Artralgias

Descenso en el recuento de
plaquetas

Trombocitopenia

Sangrados

RT-PCR

Serologia

IGM dengue
Chikv: 8 dia:

2. CUESTIONARIO SOBRE EL RECIEN NACIDO

Fecha de nacimiento

Edad gestacional

Modo de nacimiento

Peso al nacer

Edad
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Sexo

Apgar al minuto

Apgar a los 5 minutos

Dia de aparicion de los sintomas y
signos clinicos

Fiebre

Sindrome hiperalgico

Rash

Artralgias

Edemas periféricos

Dermatosis vesiculobulosas

Trastorno de succion

Alteracion del estado de conciencia

Convulsiones

Signos de focalizacion neuroldgica

Tipo de complicaciones

Recuento de plaguetas al ingreso

Recuento minimo de plaquetas
durante la hospitalizacion

Trombocitopenia al ingreso

Trombocitopenia durante la
hospitalizacion

Recuento de leucocitos al ingreso

Recuento de linfocitos al ingreso

Recuento minimo de leucocitos
durante la hospitalizacion

Recuento minimo de linfocitos durante

la hospitalizacion

RT-PCR

Serologia

RNM cerebral
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Anexo C. Soportes de divulgacion

W)
<’(\\<

ASOCIACION COLOMBIANA DE
NEONATOLOGIA

LA ASOCIACION COLOMBIANA DE
NEONATOLOGIA
HACE CONSTAR QUE EL TRABAJO TITULADO:

“Incidencia de infeccion vertical en recién nacidos de
gestantes con Chikungunya periparto.”

PRESENTADO POR: Los Drs: Herrera Garcia
Valentina, Pérez Vera Luis Alfonso, Villar Centeno Luis
Angel

RESULTO PREMIADO CON UNA MENCION POR SU
CALIDAD, EN EL MARCO DEL V CONGRESO
NACIONAL DE NEONATOLOGIA, REALIZADO EN
LA CIUDAD DE BUCARAMANGA LOS DIAS 11 AL 14
DE OCTUBRE DE 2017.

Dado en Bucaramanga a los 13 dias del mes de octubre de
2.017.

N : e
}fm -
MA. EULALIA TAMAYO  ALEJANDRO COLMENARES
PRESIDENTE ASCON COMITE ORGANIZADOR
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