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RESUMEN

Introduccion: el zika es considerada una virosis emergente, nunca antes presente en Cuba.
Objetivo: Caracterizar desde el punto de vista clinico epidemioldgico a pacientes pediatricos
con zika confirmado.

Meétodos: Estudio descriptivo transversal realizado en el Hospital Pediatrico “Leonor Pérez”
entre 2016- 2017, en el transcurso de la epidemia. Se analizaron 140 historias clinicas de
pacientes con zika confirmado por reaccién en cadena de la polimerasa en suero y orina. Se
midieron variables clinicas, de laboratorio y se calculé la tasa asistida.

Resultados: La tasa asistida fue 44,35 x 100 casos sospechosos. De las historias clinicas
analizadas, 72,1 % correspondio al sexo masculino y el grupo de edad de 10 a 15 afios. La
reaccién en cadena de la polimerasa fue positiva en mayor porcentaje en orina que en Suero:

52,1y 40,7 % respectivamente y en correspondencia con el dia de toma de la muestra de orina.
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El exantema estuvo presente en 84,3 % de pacientes y la fiebre en 70 %. El prurito, 0jos rojos,
cefalea, malestar general, dolor retroocular, odinofagia, artralgia, anorexia y edemas, se
observo en menos de 35 % de los casos. Los promedios de los componentes del hemograma
con diferencial y la eritrosedimentacion fueron normales.

Conclusiones: El exantema y la fiebre son los sintomas de mayor presencia y el estudio en
orina por reaccién en cadena de la polimerasa informa mayor nimero de pacientes positivos
que en suero, segin el momento del ingreso. Los complementarios de rutina son poco
sugerentes de zika en los casos sospechosos.
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ABSTRACT

Introduction: Zika virus is considerd as an emergent virus with no previous presence in the
Cuban population.

Objective: To characterize clinically patients with confirmed Zika virus.

Methods: Descriptive cross-sectional study conducted in ““Leonor Pérez”” Pediatric Hospital
between 2016 and 2017 during the epidemics. There were analyzed 140 clinical records of
patients with zika confirmed by chain reaction of polymerase in serum and urine. There were
measured clinical and laboratory variables and it was calculated the assisted rate.

Results: The assisted rate was 44.35 x 100 suspected cases. From the analyzed clinical
records, 72.1% corresponded to the male sex and the average age was 10.9 + 5.5 years. The
chain reaction of polimerase was positive in a higher percentage of patients in urine than in
serum: 52.1% and 40.7%, respectively and corresponding with the day when the urine sample
was taken. Rash was present in 84.3% of the patients and fever in 70.0%. Pruritus, red eyes,
cephalalgia, general discomfort, pain behind the eyes, odynophagia, arthralgia, anorexia and
edemas were observed in less than 35.0% of the cases. The averages of the components of
blood count with differential and the erythrocyte sedimentation were normal.

Conclusions: Rash and fever are the most frequent symptoms and the study of urine by chain
reaction of polimerase informs of a higher number of positive patients than in the study of
serum, according to the time of admittion. The routine complementary tests are not suggestive
of zika in suspected cases.

Keywords: zika; clinic; epidemiology; pediatrics.
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Introduccion

La enfermedad por virus Zika es considerada una enfermedad emergente, dada su
diseminacion a partir de 2013 en Latinoamérica. El virus Zika es un flavivirus, transmitido
por mosquitos del género Aedes y el vector principal es el Aedes aegypti. La presencia del
virus en humanos, considerado en un principio huésped ocasional, se constat6 a través de
estudios seroldgicos en 1952. No fue hasta 1968 cuando se logro aislar el virus a partir de
muestras humanas en Nigeria.? Desde su descubrimiento numerosos estudios
epidemioldgicos, serologicos y entomoldgicos han confirmado la circulacion del virus en
areas tropicales. Se considera que la epidemia de zika inicié en 2007 en la Micronesia, luego
se establecio en la Polinesia Francesa (2013-14) y a partir de alli pas6 a Latinoamérica.®* En
mayo de 2016 el virus del Zika se habia extendido por lo menos a 33 ciudades Y territorios de
Las Américas.® Dos tipos de complicaciones han hecho que una enfermedad autocontrolada

y de sintomatologia menor, haya producido un alto impacto de temor en el mundo:

1. El compromiso neurolégico: el virus tiene neurotropismo y se ha asociado a brotes
de sindrome de Guillain Barré en adultos en las zonas donde la epidemia se ha
desarrollado con fuerza.®

2. Zika congénito: la gran alarma se ha producido por la infeccion transplacentaria con
alteraciones en el desarrollo fetal especialmente del tejido cerebral asociado a

microcefalia, calcificaciones intracerebrales y otras alteraciones ":8)

El virus Zika ha representado por este motivo una situacion mas compleja y de un aparente
mayor impacto poblacional. En Cuba durante la semana epidemioldgica 11 de 2016 se registra
por las autoridades de salud encargadas de esta actividad el primer caso autoctono de zika,

posteriormente se realizaron iguales notificaciones en varias provincias del pais.® Este
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problema motiva a conocer sobre los aspectos epidemioldgicos de la enfermedad en el
contexto cubano, sobre todo en la poblacion pediétrica. Dado que los pacientes eran virgenes
a este virus, sin memoria inmunoldgica, ofrece un marco propicio para conocer las
caracteristicas clinicas presentes en los nifios y establecer el comportamiento en el contexto
nacional. El objetivo de la investigacion, cuyo informe se presenta aqui, es caracterizar clinica
y epidemioldgicamente los pacientes pediatricos con diagnostico confirmado de zika en
epidemia.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal en el Hospital Pediatrico “Leonor Pérez” entre
2016- 2017, en el transcurso de la epidemia. El citado hospital en La Habana fue asignado
para la atencidén a nifios entre 1 a 18 afios con zika.

Se calculd el tamafio de la muestra a partir de una poblacién de 363 pacientes confirmados
con la enfermedad por reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real positiva (PCR) en
suero u orina, la proporcion esperada de pacientes ingresados positivos a virus Zika en periodo
de epidemia (75 %), confiabilidad de 95 % y precision 4 %. El tamafio muestral resulto ser de
163. La eleccion de las historias clinicas fue de forma probabilistica por muestreo simple
aleatorio, conforme a los ingresos. Finalmente, las unidades de analisis fueron 140, por
abandono del hospital antes de completar el periodo de observacidn clinica de 23 pacientes y
sus historias clinicas, quedaron, por tanto, incompletas. Estos pacientes se excluyeron de la
investigacién. Los 140 nifios ingresados con infeccion por zika cumplieron el periodo de 8
dias de observacion establecidos y no se trasladaron a otro centro, ni abandonaron el hospital
por voluntad del padre o tutor.

La gestion de informacidn se desarrollo a través de la Biblioteca Virtual de Salud (BVS) con
los descriptores de salud: zika, Aedes aegypti, flavivirus y el operador logico “OR” para
restringir la busqueda a edad pediatrica y el “AND” para adicionar los afios 2014- 2018. La
busqueda se efectud en las bases de datos biomédicas PubMed, Lilacs y Cumed. La acotacién
bibliografica se realizd manualmente siguiendo las normas de Vancouver. Las variables del
estudio fueron la edad, el sexo, sintomas clinicos, dias de inicio de los sintomas e ingreso para

la toma de muestra de PCR en suero u orina, y hemograma.
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Se utilizaron las fuentes de datos del departamento de Estadistica, registro de ingreso e
historias clinicas, asi como los datos del departamento de laboratorio clinico y microbiolégico
del hospital. Se cre6 una base de datos en el programa SPSS 11.5 la que se valido y se
comprobd la inexistencia de valores inconsistentes y perdidos. Se emplearon técnicas de

estadisticas descriptivas (porcentajes) y tasa calculada por la formula siguiente.

Casos nuevos ingresados por afios

x 100

Tasa de ingresos=

Total de ingresos (sospechosos)

A los pacientes se les tomd muestras de sangre para hemograma y eritrosedimentacion, se
colecté una muestra de suero estéril (sin anticoagulante) de 1 ml en viales de 1,5 ml para
realizar PCR en tiempo real. Las muestras se acompafiaron de un modelo de envio de
muestras. El suero se conservo a temperatura entre 2 y 8 °C hasta su envio al laboratorio de
referencia (Instituto “Pedro Kouri”) antes de las 48 horas de colectada la muestra. Para el
traslado se utiliz6 un termo a una temperatura de 4 °C. lgual procedimiento para la muestra de
orina. Entre el primero y el 5to. dia de iniciado los sintomas se tomaron muestras de suero.
Entre el 6to. y el 7mo. dia suero y orina. Después del 7mo. dia de iniciado los sintomas se
tomé muestra de orina.

En el andlisis estadistico inferencial se calculd el coeficiente Eta para identificar asociacion
entre la prueba PCR y los resultados de las variables paraclinicas. La interpretacion de esta

prueba se baso en: si Eta= 1 (= 0,5), hay asociacion; si Eta= 0, no hay asociacion.

Resultados

Entre el 1 de septiembre de 2016 al 31 de octubre de 2017 (epidemia) ingresaron en el hospital
pediatrico “Leonor Pérez” con sospecha de zika 7620 pacientes en edad pediatrica entre 1 y
18 afos de edad, de los cuales 363 resultaron positivos al virus (tasa asistida 44,35 x 100
casos sospechosos). Segun edad, sexo y medio de confirmacion por reaccion en cadena a la
polimerasa, se observa en la tabla 1 que 72,1 % corresponden con el sexo masculino (N=101)

y predomind el grupo de edad de 10 a 15 afios con un 38,6
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Tabla 1 - Ingresos por zika en epidemia segln edad, sexo y medio de confirmacién virolégica

Reaccion en cadena de la polimerasa

s : Total

Variables demogrificas Suero Orina Suero y orina
N[% [N[% [N [ % [N [%
1a5 20 [144 [ 9 [65 [ 1 7 [ 30 [214
i 6a9 9 65 |18 | 129 0 27 | 193

Grupo de edad (afics) s - SN el

10213 21 | 151 | 28 | 201 5 3.6 54 | 386
16218 7 (50 [17 [122] 4 29 [ 28 [200
Femenino | 8 [ 57 [24 [171 | 7 50 [ 39 [279
Sexo BT O S b : B 2
Masculino | 49 | 350 | 49 | 350 3 21 101 | 721
Total 57 | 40,7 | 73 | 521 10 71 140 | 100

La positividad en orina resulté en 52,1 % (N= 73) y en suero 40,7 % (N= 57). El grupo de
edad de mayor positividad para PCR esta comprendido entre 10 a 15 afios y es en orina donde
se encuentra la mayor positividad

Las manifestaciones clinicas se muestran en la tabla 2.

Tabla 2 - Pacientes con zika en epidemia segin manifestaciones clinicas (N= 140)

Manifestaciones clinicas* N %

Exantema 118 84,3
Fiebre 98 70,0
Prurito 49 35,0
Ojos rojos 45 32,1
Cefalea 37 26,4
Malestar general 23 16,4
Dolor retroocular 22 15,7
Odinofagia 14 10,0
Avrtralgia 10 7,1
Anorexia 8 5,7
Edema 6 43

*Categorias no excluyentes.

El exantema estuvo presente en 84,3 % de los pacientes incluidos en la muestra (N=118) y la
fiebre en 70 %. Se observaron otras manifestaciones clinicas como: prurito, 0jos rojos, cefalea,
malestar general, dolor retroocular, odinofagia, artralgia, anorexia y edema, pero en alrededor

de 35 % de los casos.
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Los pacientes que ingresaron de forma precoz en los primeros 4 dias se les extrajo muestra de
suero y los de ingreso mas tardio, ambas muestras (suero y orina), se pudo observar que hay
sintomas clinicos que estuvieron presentes en los primeros dias de la enfermedad y otros se

manifestaron en etapas mas tardias como se observa en la tabla 3.

Tabla 3 - Pacientes con zika en epidemia segin manifestaciones clinicas y medio de confirmacion
virologica (N= 140)

Reaccion en cadena a la polimerasa
Manifestaciones

clinicas® Suera Orina Snerp y orina
N=37 % N=73 % N=10 %
Fiebre 37 3738 54 55.1 7 7.1
Cefalea 13 35.1 17 459 7 18,9
“Exantema 4 34,7 69 583 & | 6.8
Prurito 13 26,3 2 65.3 4 8.2
| Ojos rojos. 17 378 25 556 3 6,7
‘Doler retroocular 3 22.7 15 682 2 9.1
Artralgia 4 40,0 4 40,0 2 20,0
' Edema 4 66,7 0 0.0 2
Malestar general 12 522 11 478 0 0.0
Anorexia g 100.0 0 Do 0 0.0
‘Odinofagia o 643 | 4 | 286 1 71

*Categorias no excluyentes.

En pacientes con PCR positiva en suero se encontrd con mayor frecuencia, anorexia (100 %),
edema (66,7 %), odinofagia (64,3 %) y malestar general (52,2 %); en cambio, dolor
retroocular (68,2 %), prurito (65,3 %), exantema (58,5 %), ojos rojos (55,6 %), fiebre (55,1
%) y cefalea (45,9 %), en mayor porcentaje cuando la PCR en orina resultd positiva.
Coincidiendo algunos en mayor frecuencia con el tiempo de inicio de los sintomas y el tipo
de muestra utilizada para el diagnostico.

Los valores medios de los componentes del hemograma con diferencial y la
eritrosedimentacion (mm x hora) en todos los pacientes indicaron normalidad, pero los
linfocitos estuvieron ligeramente aumentados sugerentes de un proceso viral.

La asociacion entre la PCR vy las diferentes variables paraclinicas, se comporté como se

expone en la tabla 4.
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Tabla 4 - Asociacion entre resultados de la prueba reaccion en cadena a la polimerasa y de variables

paraclinicas
Variables independientes Coeficiente Eta
Hemoglobina 0,326
Leucograma 0,072
Polimorfonucleares 0,066
Linfocitos 0,023
Plaquetas 0,470
Eritrosedimentacion 0,122

Variable dependiente: PCR.

Todos exhibieron un coeficiente Eta préximo a 0, indicativo de que no existié relacion de

dependencia de estas variables con la PCR positiva.

Discusion

En Las Américas las tasas de incidencia se fueron modificando segun el tiempo que durd el
numero de casos notificados. En la presente investigacion la tasa coincidio con lo informado
en paises como Brasil, con una tasa de 44,7 por 100 000 habitantes. 1)

Se observo un predominio de pacientes masculinos y de edad superior a los 10 afios, quizas
influido por las actividades que realizan, que condicionan mayor exposiciéon al vector,
conociéndose el Aedes aegypti tiene su mayor actividad en las primeras horas de la mafiana y
al atardecer. En la literatura revisada los estudios en edad pediatrica coinciden en cuanto a la
edad, en Puerto Rico, de 351 nifios estudiados 46,1 % correspondid a los mayores de 10 afios
y no encuentran diferencias significativas en cuanto al sexo. Hubo similitud en cuanto a
manifestaciones clinicas, en primer lugar, la fiebre seguida del exantema. 2

En un estudio realizado en Managua, de enero 2016 a febrero del 2017, en 556 casos
confirmados el exantema eritematoso generalizado, la fiebre, junto a la cefalea y leucopenia,
alcanzaron el punto méximo a los tres dias de iniciada la enfermedad. Coincide con lo
encontrado en esta investigacion, excepto en la leucopenia.*® Atendiendo a la descripcion de
los sintomas segun dias de evolucion de la enfermedad, se puede inferir que los sintomas
iniciales mas frecuentes fueron el edema, la anorexia, odinofagia, malestar general que

coincidio con las muestras de suero positivas y realizadas en los primeros cinco dias, mientras
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que la positividad del PCR en orina realizado después del 5to. dia se asocié a la mayor
presencia de dolor retroocular, prurito, exantema, 0jos rojos, fiebre y cefalea.

En cuanto al diagnéstico, un niUmero mayor de pacientes presenté muestras de orina positivas.
En el estudio realizado en Puerto Rico la media de dias para la toma de muestra fue menos de
tres, por lo que estos investigadores registran una mayor positividad en suero.?

En la Florida se estudiaron 91 casos donde se evaluo el resultado segun tipo de muestra y
fecha de obtencion en relacion con el inicio de los sintomas. Los indices de deteccion en la
orina fueron mas elevados que en el suero, incluso durante los primeros dias de iniciados los
sintomas y después del quinto dia, dato similar al obtenido en esta investigacion.4 Lo que
permite argumentar que el tiempo en que permanecio el virus circulando en suero no
sobrepaso el 5to. dia en la mayoria de los pacientes.

Teniendo en cuenta los resultados de los analisis complementarios, los datos obtenidos
permiten inferir que la analitica por si sola no orienta al médico de asistencia la presencia de
enfermedad por virus Zika, a diferencia de otras arbovirosis, como, por ejemplo, el dengue
donde la leucopenia, las modificaciones en plaquetas y hematocrito orientan al diagndstico y
a las complicaciones que ocurren en algunos pacientes como informan en el texto del
instrumento para la atencion a pacientes con sospecha de arbovirosis. 9

Todos estos pacientes evolucionaron de forma satisfactoria en el periodo de ingreso
hospitalario y no tuvieron complicaciones ni empeoramiento de las manifestaciones clinicas.
En los pacientes de edad pediatrica atendidos por zika en La Habana la tasa de incidencia fue
baja, la clinica no difiere de la observada en estudios de otros paises de Latinoamérica, no se
observaron complicaciones neurolégicas ni modificaciones en los andlisis del hemograma.

El presente estudio es una investigacion de tipo descriptiva, que incluyo los pacientes con zika
confirmados por PCR, sin comparar con pacientes negativos lo que seria, por un lado,
recomendable para establecer con mas exactitud las manifestaciones clinicas y por otro,
constituye una limitacion de esta investigacion. Se revisaron los sintomas comparando con los
resultados de PCR en suero y orina y fue factible agruparlos segun definicion de caso dada
por la OPS, lo que sin dudas seria de utilidad para definir adecuadamente la pertinencia de
esta clasificacion para el diagndstico del zika pediatrico y manejo de los casos.

Podemos concluir que el exantema y la fiebre son los sintomas de mayor presencia y el estudio

en orina por reaccion en cadena de la polimerasa informa mayor nimero de pacientes positivos
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que en suero, segun el momento del ingreso. Los complementarios de rutina son poco
sugerentes de zika en los casos sospechosos.

Es recomendable en futuras epidemias de arbovirus incluir pacientes negativos, como esta
expresado y realizar estudios que permitan identificar las diferencias clinicas entre las

diferentes arbovirosis como zika y dengue.
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