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Articulo Especial

Impacto de la infeccion por Zika durante el embarazo, bases para su
estudio. Cienfuegos 2017- 2019
Impact of Zika infection during pregnancy, basis for its study.
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RESUMEN

Introduccion: En 2016, el virus Zika (VZIK) se extendid en las Américas,
reportandose trasmision en 48 paises. Para 2018 se confirmaron 223 477 casos,
como sindrome de zika congénito 3 720. Para conocer la historia natural de esta
enfermedad y su impacto durante la gestacion, el consorcio ZIKAlliance, disefié un
estudio multicéntrico que incluyé cohortes de gestantes y nifos. Teniendo en
cuenta el curso dinamico de la epidemia se seleccionaron sitios clinicos. Cuba
participdé con el municipio de Cienfuegos.

Objetivo: La intencion de este reporte es describir como se implement6 este
proyecto en nuestro pais y como se desarroll6 la investigacion.

Métodos: Dentro del municipio Cienfuegos se escogieron cuatro areas de salud, se
realizé una investigacion retrospectiva del periodo 2016-2017 y prospectiva de
2018 a 2020. Se estudiaron todas las embarazadas captadas que dieron su
disposicién a participar y sus hijos, asi como un grupo de ninos hijos de madres
positivas a VZIK.

Resultados: Se captaron 343 embarazadas, un total de 289 nifos: 189
representando el 55,1 % del total de embarazadas incluidas en el proyecto y 100,

hijos de madres con infeccion confirmada durante el embarazo. Al momento en
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que se escribe este reporte se analizan los resultados para profundizar en las
caracteristicas de la epidemia cubana.

Conclusiones: La articulacién entre este estudio y la atencién materno-infantil
instituida, garantiz6 su progreso. Nuestros resultados permitiran realizar
asociaciones entre la infeccion por VZIK durante el embarazo y sus consecuencias
en el municipio Cienfuegos.

Palabras clave: estudio multicéntrico ZIKAlliance; sindrome de zika congénito;

Cuba

ABSTRACT

Introduction: In 2016, the Zika virus (ZIKV) spread in the Americas, with
transmission reported in 48 countries. In 2018, there were 223,477 cases, including
3,720 congenital Zika syndrome. To understand the natural history of this disease
and the impact during pregnancy, the ZIKAlliance consortium designed a
multicenter study that included cohorts of pregnant women and children. Taking
into account the dynamic course of the epidemic, clinical sites were selected. Cuba
participated with the municipality of Cienfuegos.

Objective: The intention of this report is to describe how this project was
implemented in our country and how the research was developed.

Methods: Within the Cienfuegos municipality, four health areas were chosen; a
retrospective investigation was carried out from the period 2016-2017 and a
prospective one from 2018 to 2020. All the pregnant women recruited who gave
their willingness to participate and their children were studied, as well as a group
of children born to ZIKV-positive mothers.

Results: 343 pregnant women were recruited, a total of 289 children, 189
representing 55.1 % of the total pregnant women included in the project and 100,

children of mothers with confirmed infection during pregnancy. At the time this
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report is written, the results are being analyzed to delve deeper into the
characteristics of the Cuban epidemic.

Conclusions: The articulation between this study and the usual maternal-child care
guaranteed its progress. Our results will allow associations to be made between
ZIKV infection during pregnancy and its consequences in the Cienfuegos
municipality.

Keywords: ZIKAlliance multicenter study; congenital zika syndrome; Cuba

Recibido: 01/11/2023
Aceptado: 26/03/2024

Introduccion

El dengue, el chikungunya, el zika y la fiebre amarilla, constituyen varias de las
enfermedades infecciosas emergentes mas importantes globalmente con un
incremento en el nimero de brotes en la ultima década. La extension de la
transmision de virus como el Chikungunya y el Zika (VZIK) a nuevas areas
geograficas, el resurgimiento de la fiebre amarilla y la amenaza potencial de otros
arbovirus como Mayaro y las encefalitis causadas por arbovirus forman parte de
este desafio.

La reciente pandemia de zika comenzé en la década del 2000, con su extension,
primero a las islas del Pacifico (brotes en la isla Yap, 2007, la Polinesia Francesa,
Nueva Caledonia, Islas Cook e Isla de Pascua, 2013-2014) y posteriormente a la
region americana.() Antes del afio 2000, las infecciones esporadicas por VZIK se
caracterizaron por presentar sintomas leves, sin embargo, después del 2007, se

observaron casos de microcefalia y otras malformaciones congénitas en neonatos
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de embarazadas infectadas asi como Sindrome de Guillain Barré (SGB) en nifios
mayores y adultos. Probablemente, el paso del virus por diferentes hospederos
estimulé cambios genéticos que favorecieron su mayor transmisibilidad vy
potencial epidémico.®

El crecimiento demografico, la urbanizacién no controlada, ni planificada, la
globalizacion sin precedentes, el cambio climatico y la falta de un control eficaz de
los vectores en las zonas urbanas probablemente favorecieron su aparicion y
propagacion.®

En 2016, el VZIK se extendid a la region de las Américas, entre 2015 a 2018, 48
paises reportaron la enfermedad, notificaron 583 451 casos sospechosos, 223 477
confirmados y 3 720 como sindrome de zika congénito.® El indice de asociacién
de casos de SGB notificados fue elevado: de 0,24-1,74 casos/100 000 habitantes.®
En 2018, la transmision del VZIK disminuyé de forma notable posiblemente por el
elevado numero de infecciones asintomaticas previas, que condujeron a una
protecciéon inmunolégica e incremento de la inmunidad colectiva. No obstante
cuando se acumule un numero elevado de individuos susceptibles se espera una
segunda epidemia.® En 2022, 53 paises a nivel global notificaron transmision del
VZIK.()

La epidemia de fiebre zika en las Américas confirmd la asociacion entre la infeccidon
viral durante el embarazo con la aparicion de microcefalia.® Situacion que condujo
en 2016 a la declaracion por parte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
de una “emergencia de salud publica, de interés internacional”.©)

Se estima que el sindrome de zika congénito (microcefalia y otras anomalias
congénitas del desarrollo) ocurre en el 5-15 % de las embarazadas infectadas.
Otras afectaciones reportadas son la presencia de hipertonia, pérdida de la
audicién, anomalias oculares y contractura de las extremidades, asi como abortos,

muerte fetal o parto prematuro.('9 Hallazgos que respaldan la relacién entre la
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infeccién por el virus del Zika, no solo con la microcefalia. Por ello describir y
cuantificar totalmente el espectro de resultados adversos del embarazo y defectos
congénitos;(" el impacto de esta infecciébn en gestantes asintomaticas y
sintomaticas segun el trimestre del embarazo en que ocurre, y el cuadro clinico que
presentan es inminente.

Para responder las interrogantes, se desarrollaron varios proyectos de
investigacion nacional e internacional y el punto de partida era la epidemia de 2015-
2018. Entre los proyectos, destacan tres: financiados por la Union Europea
(ZikaPLAN, ZIKAction y ZIKAlliance).

Las investigaciones del proyecto multicéntrico y multipais ZIKAlliance incluyen la
evaluaciéon del riesgo absoluto y relativo de las malformaciones congénitas
después de la infeccion por el VZIK en la embarazada.

Cuba, pais caribeno con una poblacion de 11 089 511 habitantes en 2022, identificé
transmision autéctona a mediados de 2016 con 245 casos, de ellos 58 importados.
La misma se extendié hasta 2017 informandose 1384 casos, 21 importados y para
2018, 873 casos.() El ultimo caso fue notificado el 28 de diciembre de 2019 e
identificado como positivo en enero de 2020 (Alvarez, Mayling, jefa del Laboratorio
Nacional de Referencia-LNR de Arbovirus, IPK, comunicacion personal). Como
parte de los paises participantes del consorcio ZIKAlliance, se escogié el municipio
Cienfuegos como sitio de estudio. Con el propdsito de conocer el riesgo estimado
de microcefalia y otras anomalias genéticas asociadas a la infeccién por VZIK
durante el embarazo. Estratificado por edad gestacional, tipo de infeccién
(sintomatica versus asintomatico) y las caracteristicas clinicas del sindrome de
zika congénito. Para lograr estos objetivos se disené un protocolo de investigacién
que se insertd de forma natural al modelo del Sistema Nacional de Salud cubano
(SNS), aprovechando su solidez y estructura, en particular en el seguimiento

establecido por el Programa de Atencion Materno Infantil (PAMI), para la atencién
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a la madre y el nifio. Esto garantizo la fluidez y calidad del proceso. El objetivo de
este reporte, es describir las caracteristicas generales del protocolo de
investigacion cubano como parte del proyecto ZIKAlliance, y las actividades
desarrolladas hasta la fase de captacién de las embarazadas y sus ninos. Mas
detalles sobre el proyecto multicéntrico ZIKAlliance, incluidos los aspectos éticos

y la aprobacién regulatoria, son aportados por Avelino—Silva y cols, 2019.02

Desarrollo

El Sistema de Salud Cubano

El SNS cubano es unico, gratuito y universal basado en la medicina preventiva. La
intersectorialidad, introduccién de avances cientificos, la tecnologia y
colaboracion internacional lo caracterizan. Cuenta con una tasa de 94,9 médicos
por 10 000 habitantes.("® Estructurado en tres niveles de atencion. La Atencion
Primaria de Salud (APS) constituye una premisa del mismo con 21 638 médicos de
familiay cerca de una enfermera por cada 128 habitantes como promedio, atienden
1 500 habitantes cada uno,(¥ distribuidos en 11 406 consultorios médicos, de ellos
11 127 a nivel comunitario.('® En cada municipio la labor sanitaria es conducida
por la Direccion Provincial de salud contando con varias areas de salud y
policlinicos. El segundo nivel esta constituido por hospitales e instituciones como
el Centro Provincial de Genética Médica (CPGM) y los Centros Provinciales de
Higiene, Epidemiologia y Microbiologia (CPHEM), entre otros. Los hospitales
nacionales e institutos de investigacién como el Instituto de Medicina Tropical
“Pedro Kouri”, IPK, constituyen el tercer nivel. El Ministerio de Salud Publica
(Minsap) trabaja a través de programas nacionales como el de enfermedades

inmunoprevenibles, el de VIH-sida, el PAMI, el de Genética Médica, el de Vigilancia
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de Arbovirus y Control de vectores, entre otros. Al cierre de 2021, contaba con 510
781 trabajadores de salud, 450 policlinicos, con sus consultorios médicos, 150
hospitales y 12 institutos de investigacion, entre otros centros de salud, con una
proporcion de 1 médico por 122 habitantes y 1 enfermera por 128. La tasa de
mortalidad infantil fue de 7,6 en menores de un afo por 1000 nacidos vivos,
superior a la de 2020 de 5,0. La tasa de mortalidad, del menor de cinco ainos, fue de

9,2 por 1000 nacidos vivos y el porcentaje de supervivencia a esa edad de 99,1 %.(13)

Antecedentes del dengue y el zika en Cuba

En el periodo 1977-2006 se reportaron varias epidemias de Fiebre Dengue (FD) y
de Fiebre Hemorragica de Dengue (FHD). Una epidemia de FD causada por el
serotipo dengue 1 (DENV-1) en 1977 afect6 a todo el pais. Cuatro afos después
una epidemia de FHD producida por el virus del dengue 2 (DENV-2) afecté
nuevamente todo el pais con un elevado numero de casos graves y fallecidos.(1%
Debido a la erradicacién del mosquito en casi todas las provincias, el pais quedé
libre de transmision entre 1982 a 1996. En 1997 la nueva transmisién de DENV-2
en el municipio de Santiago de Cuba, provocé una epidemia de FHD. Entre 2001-02
y en 2006, se reportaron dos epidemias de FHD, la primera causada por el serotipo
3 y la segunda por los serotipos 3 y 4. En el periodo 2007 a 2017, se registraron
brotes en varias provincias que fueron controlados, donde circularon varios
serotipos virales. Las acciones de la campana de control de vectores durante estos
anos facilitaron el control de los brotes. El 1ro de marzo de 2016 el Minsap reporta
el primer caso importado de zika, tras la confirmacion por la técnica de reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR/TR), realizado en el IPK el 29 de
febrero.('6.17) La transmision autoctona de VZIK se reconoce a mediados de 2016,
disminuye a principios de 2018 y('® en 2019 se reporta baja transmisién viral

(Alvarez, Mayling, jefa del LNR de Arbovirus, IPK, comunicacion personal).
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Vigilancia de laboratorio de dengue y zika

La clinica, epidemiologia, entomologia y virologia integran la vigilancia de dengue
en Cuba como un sistema complejo para la detecciéon temprana y seguimiento de
casos febriles agudos de etiologia no precisada y casos sospechosos de dengue.
Las acciones de control del vector se implementan una vez que se confirma un
caso de dengue con el reforzamiento de la vigilancia entomo-epidemiolégica.('® El
pais cuenta con mas de 30 laboratorios a nivel provincial y municipal con
capacidad para determinar anticuerpos IgM anti dengue en muestras de suero,
colectadas al sexto dia del inicio de los sintomas, utilizando la prueba Ultramicro
ELISA.(9 El IPK es el centro de referencia nacional de enfermedades transmisibles.
La confirmacion final de los casos positivos de IgM se realiza en este, utilizando el
ELISA de Captura IgM.(151920) Adicionalmente, el IPK realiza la confirmacion
epidémica, la deteccidn de serotipos, caracterizacion genética del virus mediante
PCR/RT, aislamiento viral y secuenciacién nucleotidica, siguiendo las
recomendaciones de la Red de Laboratorios de Arbovirus de la Regién
(RELDA/OPS).)

La vigilancia molecular del VZIK se establecié en febrero de 2016 y se dirigié6 a:

a) Detectar casos sospechosos de Fiebre zika e identificar areas de transmision, b)
identificar casos con sospecha de infeccion por VZIK en gestantes enfermas y
aparentemente sanas que vivieran en un area de 300m? de un caso confirmado, c)
el estudio de: casos de SGB de areas con transmisién confirmada, d) recién
nacidos con sospecha de infeccién congénita por VZIK e

e) hijos de madres con infeccién confirmada de VZIK durante el embarazo.

De acuerdo a las definiciones de caso sospechoso de fiebre zika (pacientes con
erupcion maculopapular, prurito, fiebre o antecedente de esta, conjuntivitis,
artralgia, mialgia o edema periarticular) un caso confirmado era aquel con una

prueba molecular positiva.
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Por lo que se indico la colecta de una muestra de suero en los primeros 5 dias de
enfermedad y una muestra de orina para realizar el PCR/TR mediante el protocolo
de Lanciotti y cols.@) y el sistema Trioplex desarrollado por el Centro para el
Control de Enfermedades, CDC.??

Los estudios iniciales se desarrollaron en el LNR de Arbovirus del IPK,
extendiéndose, a finales de 2016 y enero de 2017, a los laboratorios de los CPHEM
de las provincias La Habana y Santiago de Cuba respectivamente. En junio de 2018,
se incorpora el laboratorio del CPHEM de Villa Clara. El IPK mantuvo su actividad

de referencia y diagndstico para el resto del pais.

PAMI (Programa de Atencion Materno Infantil)

El PAMI es una plataforma programatica centralizada dirigida por el MINSAP para:
planificar, organizar, aplicar y controlar en el pais acciones y normativas
relacionadas con la salud reproductiva, de la infancia y la adolescencia, en
correspondencia con el andlisis de la situacion de salud a nivel local. El
funcionamiento de las estrategias generadas se garantiza al trabajar
estrechamente con la APS (puerta de entrada al sistema), la red de genética médica
(a nivel municipal y provincial), los hospitales pediatrico, maternos, entre otras
instituciones y programas del SNS.3 En particular, el programa de Diagndstico,
Manejo y Prevencion de Enfermedades Genéticas y Defectos Congénitos, que esta
estructurado en los tres niveles de atencion. El enfoque local-comunitario de estos
servicios, su integracion, intersectorialidad y cumplimiento de los principios éticos
del asesoramiento genético, son parte prioritaria de su trabajo.?¥ Para el
enfrentamiento a la epidemia de Zika, el PAMI integrado al equipo multidisciplinario
de pais lideré el seguimiento de las mujeres en edad fértil, embarazadas, recién
nacidos, ninas y nifos a través de las Indicaciones para la Prevencién de los

efectos de la infeccién por virus transmitidos por Aedes aegypti y albopictus sobre
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la salud materno infantil. Estas se confeccionaron tomando en cuenta la evidencia
cientifica, quedaron aprobadas por la direcciéon del MINSAP y mantienen su
vigencia.
Atencion médica prenatal

El protocolo establecido indica la captacion precoz (antes de las 12 semanas de
gestacion) de toda gestante por el médico de familia. A partir de este momento es
evaluada por un equipo multidisciplinario de especialistas (ginecobstetras,
genetistas, clinicos, estomatdlogos, especialistas en nutricion y otros). La misma
es seguida por el médico de familia y el especialista en Ginecobstetricia segun los
riesgos identificados a la captacion. Cada trimestre se realizan ecografias
prenatales en (semanas 11-13.6, semanas 20-22 y semana 28), para evaluar el
desarrollo fetal y el cribado de anomalias congénitas. También se estudian
indicadores de hemoglobina, glucemia, VIH, Hepatitis B y sifilis, entre otros.
Ademas, los estudios de electroforesis de hemoglobina y alfafetoproteina (entre
las 15 a 17 semanas de gestacion) son indicados en el momento de la captacién
del embarazo.(?425)

Entre las principales estrategias dirigidas a la atencion del recién nacido se
encuentran los examenes auditivos y oftalmolégicos que se realizan en las
primeras 72 horas de nacido. El tamizaje metabdlico se realiza al quinto dia de vida,
con el objetivo de detectar tempranamente enfermedades de origen genético como
la fenilcetonuria, la galactosemia, el déficit de biotinidasa, la hiperplasia
suprarrenal congénita, el hipotiroidismo congénito y la fibrosis quistica. Todos los
nifos, sanos y aquellos con clasificacion de riesgo, son seguidos por el médico de
familia y el pediatra del area de salud, de acuerdo a las pautas nacionales
establecidas.(252%)

Confirmada la transmision del VZIK en el pais, se reforzé la vigilancia de las

gestantes para identificar tempranamente los casos infectados (asintomaticos y
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sintomaticos). Estos ultimos se hospitalizaron durante siete dias. El diagndstico
se realizé segun lo establecido. Se instauré una vigilancia especial que incluyé
asesoramiento genético y seguimiento ecografico quincenal a partir de la semana

28 de la gestacion en los CPGM, a las gestantes infectadas.@9(Figura 1).

| CAPTACION DE EMBARAZADAS I

!

i6n del Riesgo Genéti
/ Prenatal \
Gestantes con sintomas l Gi 1tes Asintomaticas NO
provenientes o no de areas provenientes de areas con
con transmisién Gestantes Asintomaticas transmision
l provenientes de dreas con 1
transmisién
Ing para ai iento y Seguimiento prenatal
tratamiento por 7 dias establecido por programa.

|

I Realizar RT-PCR en suero y orina

~

N i
+ ¥
- = Ultrasonido del Jer trimestre a las 28-30
l ™ semanas
Alta del ingreso Mantener ingreso hasta 7 dias l
a partir del inicio del CC
l Si Signos ultrasonogrificos de
Sindrome Congénito asociado a Zika
Asesoramiento genético 4
diferenciado por genetista clinico #
- Ofrecer la realizacion de estudio
_— : : en Liguido amnidtico a partir de
Vigilancia especial del desarrollo "
2 ¢ 20 sem para RT-PCR de Zikay
= fgtal i urltrlsonografla TORCH, independientemente de
quincenal después de 28 sem en Ia interrupcién o no del embarazo.
los CPGM y hasta cerca del
término. = . .
NO AL IR GENETICH diferenciado en el CPGM

brindando opciones de
continuar o no con el embarazo.

Fig 1- Vigilancia de infeccion por virus Zika en gestantes, 2016-actualmente, provincia
de Cienfuegos y Cuba.

Al parto, se colect6 una muestra de placenta, cordén y sangre de cordén umbilical
para diagndstico molecular del VZIK. También se establecié el estudio por este
método a las muestra de suero y orina colectadas de los recién nacidos, hijos de
embarazadas positivas de infeccién, independiente de su estado al nacimiento.
Antes del egreso hospitalario se completaban estudios ecograficos
transfontanelares y abdominales; evaluacion oftalmolégica y auditiva, ademas de
otros estudios protocolizados por el PAMI. Todos estos ninos son seguidos por el

neurdlogo, el pediatra y el genetista hasta los 5 afios.?9 A todos los casos
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seleccionados para el proyecto, luego de brindarles a los padres una explicacién
detallada de los objetivos de la investigacion, se les solicitdé el consentimiento
informado para la recopilaciéon de datos médicos y toma de muestras.
Provincia y Municipio Cienfuegos

Cienfuegos una de las 15 provincias de la Republica de Cuba. Tiene 8 municipios y
esta ubicada al sur de la regidn central del pais tiene una extension de 4 178 km? y
una temperatura media anual de 33 °C. El municipio Cienfuegos, ubicado al sur de
la provincia, cuenta con 177 892 habitantes (49,1 % hombres y 50,9 % mujeres) y
una densidad poblacional de 500,2/km?. Al cierre de 2018 tuvo un promedio de
4050 gestantes y una mortalidad infantil de 2,8.03) Al momento de la epidemia, la
APS estaba constituida por: 152 consultorios médicos (un médico por 132
habitantes) y 8 areas de salud. El municipio alberga dos hospitales uno general y

otro pediatrico.@"

Resultados

Para el desarrollo de la investigacidn se realizaron inicialmente, reuniones con las
autoridades sanitarias nacionales como parte de la aprobacion del proyecto.
Previo consentimiento por los Comité Cientifico y de Etica del IPK.

El municipio Cienfuegos fue elegido en el pais para este estudio pues entre 2016-
2017 presenté una elevada transmision de VZIK (233 gestantes con infeccion
confirmada), de las que el 61,9 % presenté algun signo o sintoma de infeccion.
Adicionalmente, el PAMI del municipio estaba bien establecido, lo que presuponia

una garantia del desarrollo adecuado de la investigacion.

Una vez definido el sitio clinico, como segundo paso, se organizaron tres talleres a

nivel provincial, uno de ellos para actualizar a los asistentes del impacto de la
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infecciéon por el VZIK y los otros para revisar los protocolos y adecuar los
formularios de reporte de casos (FRC), tanto para las investigaciones en las
embarazadas como en los nifos. Los FRC fueron modificados de acuerdo a las
Guias Nacionales de Atencidén a la gestante y su producto en la APS. En este
proceso participaron genetistas, médicos de familia, pediatras, neurélogos,
epidemioldgicos y virélogos. Asimismo, se realizaron reuniones en el Hospital
“Gustavo Aldereguia Lima”, con especialistas en ginecobstetricia, neonatologia y
microbiologia, entre otros, para explicar el proyecto ZIKAlliance y establecer el

flujograma de trabajo en este nivel de atencion.

Como tercer paso, se organizaron cinco talleres en las areas de salud participantes
del proyecto, para explicar los estudios en las embarazadas y los nifios®@ vy
capacitar a los técnicos de laboratorio en la colecta y transporte de muestras.®
Para recuperar la informacion de los FRC, expertos internacionales y nacionales
capacitaron a los informaticos de cada area de salud de forma individual en el uso
de Redcap (plataforma informatica del proyecto).

De las 8 areas de salud del municipio solo tres (areas |, lll y IV) participaron en la
captacion y seguimiento de gestantes y ninos. El estudio de las embarazadas
incluyé un grupo prospectivo (mujeres captadas por el médico de familia en el
primer o segundo trimestre del embarazo) llamado GRUPO | y un grupo
retrospectivo, GRUPO Il (embarazadas ya identificadas y estudiadas durante el
acmé de la epidemia, fueran positivas o no, sintomaticas o asintomaticas). Esta
decision se tomoé en el proyecto cubano, pues la investigacion comenzé una vez
que latransmision viral durante la epidemia habia disminuido. Evento que coincidié
con lo ocurrido en otros paises participantes del proyecto.

En relacién a la cohorte de los nifios, fueron estudiados los hijos de las gestantes

incluidas en la cohorte de prospectiva de embarazadas y los hijos de las gestantes
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del area de salud V por ser esta la de mayor nimero de gestantes confirmadas con

infeccién por VZIK durante la epidemia: (Figura 2)

Grupo prospectivo
(Grupo 1)
mujeres captadas por el medico de familia
en el primer o segundo trimestre del
embarazo

Embarazadas

i

Grupo retrospectivo, (Grupo 1)
embarazadas ya identificadasy
estudiadas a través de la
vigilancia provincial de zika
fueran o no positivas a VZIK,
sintomaticas o asintomaticas

Madres no incluidasen el
proyecto

Hijos del estudio prospectivo
(Grupo A)

Hijos de madres con infeccion
confirmada del estudio
retrospectivo
(Grupo B)

Nifios nacidos de
madres con una
infeccion confirmada de
VZIK (burbuja)
(Grupo C)

Fig. 2- Diseno del estudio de cohortes de gestantes y de nifos.

El universo de embarazadas estudiadas segun areas de salud se muestra en la

tabla 1, mientras que la figura 1 refleja el flujograma de trabajo seguido para la

vigilancia de este grupo de riesgo en Cuba.

Tabla 1- Universo de gestantes de las areas de salud del municipio Cienfuegos

involucradas en el proyecto ZIKAlliance

Area de | Area de Salud Ill | Area de Salud | Total
Gestantes Salud | v
Ndmero de CMF** 18 16 18 52
Estudiadas, 2016-2017* 351 448 356 1155
Proyecto ZIKAlliance Cienfuegos

{Bﬂlm Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED

#F eomomaLciencis mepicas Revista Cubana de Medicina Tropical 2025;77:e1192
Grupo Il * 38 23 36 97
Grupo | 55 82 109 246
Total 93 105 145 343

* Embarazadas estudiadas a través de la vigilancia de zika del municipio entre 2016-2017. Sus muestras fueron

procesadas en el LNR del IPK por PCR/TR. **CMF: Consultorio médico de la familia.

Discusion

En el momento de la captacion de las embarazadas del Grupo |, se recopilaron los
datos demograficos e historial médico anterior de la embarazada, se realiz6 el
examen clinico e indicé un hemograma completo de rutina como investigacién
inicial, serologia (IgM/IgG) y pruebas de PCR/TR para VZIK. Se completé el FRC y
se determiné la edad gestacional mediante ultrasonido. En todos los casos se
siguieron las pautas nacionales de seguimiento del embarazo instituidas por el
PAMI. Se establecié ademas, la hospitalizacion de la embarazada que desarrollara
fiebre aguda de etiologia no precisada y/o erupcion cutanea, cumplimentando el
protocolo de actuacién nacional. Los datos clinicos durante la hospitalizacion y los
resultados de las muestras para estudio de VZIK y dengue fueron recogidos. En el
Grupo Il (embarazadas estudiadas retrospectivamente), también se recuperaron
los datos previos de hospitalizacién y resultados de las muestras estudiadas para
determinar la infeccion por VZIK o dengue. En ambos grupos, se establecio la
colecta de muestras seriadas de sangre y orina para la deteccién de VZIK en el
LNR.

En el momento del parto se indicé la colecta de sangre y orina de la mujer,
fragmentos de placenta, cordén umbilical y sangre del cordén, asi como sangre y
orina del recién nacido en las primeras 72 horas de vida, todas para estudio por
PCR/TR a VZIK. El recién nacido recibié un examen neonatal completo y se brindé

asesoramiento a los padres (tanto para aquellos con neonatos sanos, como los
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que presentaron signos y sintomas de enfermedad). En el curso del examen
médico de los recién nacidos con cualquier anomalia congénita, las muestras
biolégicas se colectaron y almacenaron de acuerdo con el protocolo de muestreo
nacional establecido para determinar la etiologia de la microcefalia u otras

malformaciones (sangre y orina principalmente) para diagnéstico de VZIK.

El estudio de ninos incluyo tres grupos:

a) Grupo A: nifos nacidos de la cohorte de embarazadas estudiadas
prospectivamente (embarazadas Grupo I)

b) Grupo B: niflos hijos de madres estudiadas retrospectivamente
(embarazadas Grupo )

a) Grupo C: nifos nacidos de madres con una infeccion confirmada de VZIK,
tanto sintomatica como asintomatica, que fueron identificadas a través de
la vigilancia municipal durante la epidemia en el drea de salud V (estas
embarazadas no se incluyen en el estudio).

El examen neonatal completo y el estudio antropométrico se le realizaron a cada
uno de los ninos. Como parte del proyecto ZIKAlliance, los nifios tendrian un
seguimiento clinico de dos anos, sin embargo, siguiendo las pautas nacionales, el
seguimiento se extendidé a cinco anos en aquellos ninos nacidos de madres con
una infeccién confirmada por VZIK. Esta evaluacion consiste en la exploracion
clinica por el médico de la familia, Pediatra, el Neuropediatra y el Genetista Clinico,
al nacimiento, al primer mes de nacido y cada 6 meses, segun el programa; no
obstante la continuidad del seguimiento estuvo en dependencia del estado de
salud del nifno. En cada evaluacion se llené un FRC que incluye la informacién
recibida de los especialistas involucrados con la atencion y las indicaciones o

resultados de los estudios de laboratorio. Estos ultimos consistieron en la toma de
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muestras de suero y orina para detectar marcadores de infecciéon por VZIK
(PCR/TR) y presencia de anticuerpos (IgAM e IgG).

Como parte de la evaluaciéon de la implementacion del proyecto, se visitaron dos
familias seleccionadas al azar, una vez iniciado el estudio. A través de estas
entrevistas se comprobd que ambas familias conocian de qué trataba el proyecto
y su importancia para la salud materna e infantil. Se constatd, que habian sido
informados de los pormenores y beneficios que tendrian al formar parte de esta
pesquisa y su consentimiento a participar de forma voluntaria.

En 2019, como parte de una auditoria internacional al proyecto se verificé el
proceso de captacién de las gestantes, la aplicacion adecuada de los aspectos
éticos y del consentimiento informado, el llenado correcto de los FRC, el proceso
de colecta de muestras a nivel del policlinico, su almacenamiento en el CPHEM y
su envio al LNR.

Al concluir, se recomendd un monitoreo interno o externo mas extenso en un
término de dos meses, que abarcara otros sitios de reclutamiento, toma de
muestras y datos, donde se revisaran todos los aspectos analizados en el dltimo
reporte.

El proyecto cubano tomé ventaja de la estructura, solidez y caracteristicas del SNS,
de los programas e instituciones relacionados con este tema (PAMI, CNGM e IPK),
asi como la amplia y fuerte vigilancia del bienestar de la mujer durante el embarazo
y su recién nacido.

Las reuniones periodicas con las autoridades de salud involucradas en el proyecto
permitieron tomar decisiones oportunas para la adecuada ejecucion del mismo. La
captacion de las gestantes comenzé en marzo de 2018. Una vez captada la
embarazada, se le realiz6 un seguimiento periddico por parte del médico y la
enfermera de familia. Las ecografias y la toma de muestras periddicas se

realizaron en el policlinico. En el CPHEM se recibieron las muestras para el estudio
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de VZIK en suero y orina, asi como las colectadas después del parto (tanto de
mujeres como de los ninos) y se enviaron al LNR, el cual emitié los resultados al

CPHEM y este a cada area de salud.

Durante el periodo de estudio (marzo de 2018 — enero de 2020) se captaron 343
embarazadas y un total de 289 nifos. De estos, 189 el 65,4 % (Grupo A de nifios)
corresponden a hijos de la cohorte prospectiva de embarazadas (Grupo I). Estos
ninos fueron sequidos durante los dos anos posteriores al nacimiento. La
captacion comenzé a partir de junio de 2019 y sus madres representan el 55,1 %
del total de embarazadas incluidas en el proyecto. La edad de los nifilos al momento
de ser incluidos en el estudio oscil6 entre las 72 y 120 horas de nacidos. Del total

de ninos reclutados en este grupo, 93 eran masculinos y 96 femeninos.

Adicionalmente fueron captados 100 nifos mas, hijos de madres con una infeccion
confirmada por VZIK durante el embarazo del (Grupo B-71 y del Grupo C-29) como
parte de la vigilancia de zika realizada en el municipio entre los anos 2016-2017.
La edad de los nifios al momento de la captacién fluctué entre 12 y 18 meses con
una media de 15 meses y una mediana de 16 meses. De estos niflos 50 eran

masculinos y 50 eran femeninos.

Este reporte es escrito y aun se analizan los datos de las embarazadas y los ninos

recogidos en los FRC, incorporados a la base de datos internacional Redcap.

La epidemia regional de zika demostro el efecto teratdgeno de este arbovirus. Los
reportes iniciales de la Polinesia Francesa y después de Brasil, alertaron al mundo
de esta nueva situacion.(''28) Estudios recientes sugieren que el riesgo de
microcefalia se concentra en embarazos donde la infeccién ocurre durante el
primer trimestre.(272930) E| seguimiento de cohortes de gestantes en diferentes
paises ha evidenciado que la microcefalia representa la punta del iceberg,(283%

pues se han observado efectos mas devastadores, cuando esta se acompana de
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otros danos como: anomalias y malformacién cerebral, anomalias oculares,
defectos del tubo neural, artrogriposis, sordera congénita, entre otros.?® Por todo
esto resulta de vital importancia cuantificar la repercusién de una infeccién

durante el embarazo.

Conclusiones

Los datos aportados por este estudio en el municipio Cienfuegos, permitiran
estimar el riesgo de microcefalia y de otras anomalias congénitas; su relacién con
el tipo de infeccion (sintomatica o asintomatica) y la edad gestacional, asi como
ahondar en las caracteristicas clinicas del Sindrome de zika congénito. Se podra
comparar este fendmeno entre los paises que siguen el mismo protocolo de

investigacion en escenarios epidemioldgicos e inmunoldgicos diferentes.

Aunque el universo estudiado fue pequefio como para asegurar que los resultados
que reportemos son el reflejo de lo ocurrido en el pais, seran de importancia en la
caracterizacion de la epidemia cubana, particularmente el impacto negativo en la
embarazaday el producto de la concepcion. Lo que beneficiara el SNS, pues estara

mejor preparado frente a futuros brotes de la enfermedad.
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