VIRUS ZIKA: CLINICA Y TRATAMIENTO, LA VIRGINIA 2016.

Trabajo de grado para optar por el titulo de especialista en Epidemiologia

JUAN DANIEL CASTRILLON SPITIA
Estudiante de Epidemiologia

Asesores

CARMEN LUISA BETANCUR PULGARIN

Ms. en Enfermeria, especialista en Epidemiologia, especialista en docencia
Universitaria Docente asociada Centro de Posgrados en Salud Fundacién
Universitaria del Area Andina

Red ilumno
FUNDACION UNIVERSITARIA DEL AREA ANDINA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
CENTRO DE POSGRADOS
ESPECIALIDAD EN EPIDEMIOLOGIA COHORTE XIV
PEREIRA
MARZO 18 de 2017



VIRUS ZIKA: CLINICA Y TRATAMIENTO, LA VIRGINIA 2016.

Trabajo de grado para optar por el titulo de especialista en Epidemiologia

JUAN DANIEL CASTRILLON SPITIA
Estudiante de Epidemiologia

Red ilumno
FUNDACION UNIVERSITARIA DEL AREA ANDINA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
CENTRO DE POSGRADOS
ESPECIALIDAD EN EPIDEMIOLOGIA COHORTE XIV
PEREIRA
MARZO 18 de 2017



Pereira, marzo de 2.017

PAGINA DE ACEPTACION

Nota de aceptacion

Presidente del jurado

Jurado

Jurado

Jurado




DEDICATORIA

Dedicado a toda mi familia, en especial a mi hermana Maria Camila, y a aquellos
docentes los cuales me han permitido ser un buen médico y hoy un buen
Epidemiologo.



CONTENIDO

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.2 FORMULACION DE LA PROBLEMA
2. JUSTIFICACION

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

3.2. OBJETIVO ESPECIFICO

3.3 MATRIZ DE OBJETIVOS

4. MARCO TEORICO

4.1. MARCO ANTECEDENTES

4.2. MARCO REFERENCIAL

4.2.1 VIRUS ZIKA

4.2.2 ETIOLOGIA Y PATOGENIA

4.2.3 MANIFESTACIONES CLINICAS
4.2.4 FACTORES DE RIESGO

4.2.5 EPIDEMIOLOGIA

4.2.6 COMPLICACIONES

4.2.7 DIAGNOSTICO

4.2.8 TRATAMIENTO

4.3. MARCO CONCEPTUAL

4.3.1. PALABRAS CLAVES

4.4. MARCO LEGAL

4.4.1 NORMOGRAMA

5. METODOLOGIA

5.1. DISENO DEL ESTUDIO

5.2. POBLACION Y MUESTRA

5.3. MARCO MUESTRAL

5.4. UNIDAD DE ANALISIS

5.5 CRITERIOS DE INCLUSION

5.6 CRITERIOS DE ELIMINACION

5.7 VARIABLES

5.8. PLAN DE ANALISIS

5.8.1. RECOLECCION DE LA INFORMACION
5.8.2. TABULACION DE LA INFORMACION
5.8.3. ANALISIS ESTADISTICO

5.8.4. PRESENTACION DE LA INFORMACION
5.8.5. CONTROL DE SESGOS

5.9. CONSIDERACIONES ETICAS

5.10. COMPROMISO AMBIENTAL

Pag.

10
11
12
13
13
13
13
14
14
15
15
16
18
18
19
20
20
21
21
22
22
22
24
24
24
24
24
24
24
25
25
25
25
26
26
26
26
27



5.11. POBLACION BENEFICIADA

5.12. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

5.12.1. CRONOGRAMA

5.12.2. PRESUPUESTO

5.13. DIFUSION DE LOS RESULTADOS

6. RESULTADOS

6.1 ANALISIS UNIVARIADO

6.1.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

6.1.2 RESULTADOS CLINICOS Y PARACLINICOS ADVERSOS
6.2 ANALISIS BIVARIADO

6.3 ANALISIS MULTIVARIADO

6.4 DISCUSION DE RESULTADOS

7 CONCLUSIONES

8 8 RECOMENDACIONES

REFERENCIAS

ANEXOS

ANEXO A: MATRIZ DE OBJETIVOS

ANEXO B: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

ANEXO C. INSTRUMENTO E INSTRUCTIVO DE RECOLECCION

DE LA INFORMACION

ANEXO D: CONSENTIMIENTO INSTITUCIONAL
ANEXO E: CRONOGRAMA

ANEXO F: PRESUPUESTO

ANEXO G: ARTICULO CIENTIFICO

ANEXO H: DIAPOSITIVAS DE LA PRESENTACION

27
27
27
27
28
29
29
31
33
34
35
35
39
40
41
47
47
53

60
62
64
65
66
66



CONTENIDO DE CUADROS, IMAGENES, MAPAS Y TABLAS

Cuadro 1:
Cuadro 2:

Cuadro 3.

Cuadro 4.

Cuadro 5.

Cuadro 6.

Cuadro 7.

Cuadro 8.

Cuadro 9.

Cuadro 10.

Cuadro 11:
Cuadro 12:
Cuadro 13.
Cuadro 14.

Normograma

Promocién la creacién del conocimiento y su difusiéon

a nivel Internacional

Caracteristicas clinicas y sociodemogréficas de los
pacientes con infeccion por virus Zika en La Virginia,
Risaralda, 2016.

Manifestaciones clinicas de pacientes con Zika en La
Virginia, Risaralda, 2016.

Descripcion de los signos vitales y del hemograma en los
pacientes con Zika, en La Virginia, Risaralda, 2016
Medicamentos prescritos para el tratamiento de los
pacientes con infeccion por virus Zika en La Virginia,
Risaralda, 2016

Comedicacion de los pacientes con Zika en los pacientes
de La Virginia, Risaralda, 2016.

Resultados adversos clinicos y paraclinicos en los
pacientes con Zika en La Virginia, Risaralda, 2016.
Andlisis no ajustado de las variables asociadas con los

resultados adversos clinicos y paraclinicos en los pacientes

con Zika en La Virginia Risaralda, 2016.

Andlisis multivariado de las variables asociadas a pacientes

con infeccién por Zika virus
Matriz de objetivos.
Operacionalizacion de variables.
Cronograma

Presupuesto

Pag.
22

28

29
30

31

31
32

33

34

35
47
53
64
65



RESUMEN

El Virus Zika es un Arbovirus del género Flavivirus de la familia Flaviviridae, el cual
fue detectado por primera vez en 1947 en Uganda, en el continente africano, en
monos Rhesus en la selva Zika, con una posterior distribucion hacia Egipto, este de
Africa, Nigeria, India, Tailandia, Vietnam, Filipinas, entre otros. Continud
extendiéndose hacia el este de Africa a través del Océano Pacifico y lleg6 a Brasil
y Chile en América del sur.

En Colombia el primer reporte registrado como sospechoso de Zika, fue el 22 de
septiembre de 2015 en el municipio de Turbaco en el departamento de Bolivar, con
un posterior aumento exponencial, registrando 341 casos confirmados en la semana
epidemiolodgica 43 de 2015, distribuidos en 36 regiones encabezadas por Bolivar
con 81 casos. El cuadro clinico de la infeccién por Zika abarca de 2 a 7 dias de
manifestaciones clinicas que incluyen fiebre, conjuntivitis no purulenta, cefalea,
febricula (menor de 38,5°C), mialgias y artralgias de intensidad leve, rash o
exantema maculopapular con o sin prurito, edema en miembros inferiores y menos
frecuentemente dolor retro orbital, anorexia, emesis, diarrea o dolor abdominal.

La fiebre suele durar un par de dias, y se acompafia de exantema desde el primer
o el segundo dia. Sin embargo, la infeccion suele ser asintomatica y auto limitada
hasta en un 80% de los sujetos. Actualmente su manejo es sintomatico, usando
medicamentos como analgésicos y antipiréticos; Ultimamente se han intentado
involucrar a este manejo el uso de antirretrovirales que han demostrado eficacia
frente a la detencion del ciclo del virus dengue, debido a su similitud frente al virus
Zika, pero todavia no se ha comprobado su eficacia en este ultimo.

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal, en una poblacion de 254
pacientes con infeccion por Zika virus quienes fueron diagnosticados inicialmente
por clinica y confirmados a través de RT-PCR entre el 1 de enero al 25 de julio de
2015 (declaratoria del final de la epidemia por parte del INS), afiliados al Sistema
General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) y quienes asistieron a consulta al
Hospital San Pedro y San pablo de La Virginia, Risaralda, Colombia. Se realizaron
pruebas X2 para la comparacion de variables categéricas; se incluyeron los valores
de P, los OR vy los intervalos de confianza. Se aplic6 un modelo de regresion
logistica binaria; se definié un valor de 0.15 en la prueba Hosmer lemeshow para
aceptar el modelo explicativo. Se determind como nivel de significancia estadistica
una p menor de 0,05.



Se obtuvieron 254 pacientes confirmados con Zika durante el periodo de estudio. El
sexo femenino presenté una mayor frecuencia (174 mujeres); la edad media fue de
29,4 anos (DE:18,1). Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron el rash
(81,1%) seguido de prurito (55,9%). Con respecto al manejo farmacoldgico se
encontré un uso frecuente de acetaminofén (90,9%). También se report6 el uso de
corticoides y AINEs en el 3,5% y 0,7% de los pacientes respectivamente. Dentro de
las variables asociadas con resultados clinicos y paraclinicos adversos, las
alteraciones del cuadro hematico fueron las mas frecuentes (36,6%), siendo la
anemia el hallazgo mas comun (18,5%).

Se encontré que el sexo femenino, la gestacién, servicio de atencion a urgencias,
gastritis y hospitalizacién se asociaron con un aumento de riesgo de presentar
resultados adversos clinicos y paraclinicos. Mediante regresion logistica binaria se
encontré6 que ser mujer, estar en embarazo y haber estado hospitalizados se
asociaron con una mayor probabilidad de tener complicaciones clinicas y en
paraclinicos. Las manifestaciones clinicas més frecuentes en los pacientes de
estudio fueron el rash, la conjuntivitis y el prurito, las cuales contindan siendo las
manifestaciones mas reportadas por la literatura. La fiebre no es un sintoma
caracteristico de esta patologia. Se encontré que la mayoria de pacientes recibieron
tratamiento adecuado, sin embargo, en un pequefio nimero de pacientes se les
prescribido AINEs y corticoides a pesar de no ser recomendados en esta poblacion.
El grupo de medicamentos mas comedicadds fueron los antihistaminicos.



1. PROBLEMA
1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La llegada del virus Zika a la region de las américas ha puesto en alerta a los
programas de salud publica debido a su alta morbilidad y su asociacion a
complicaciones como el sindrome de Guillain-Barré, mielomeningoencefalitis,
polineuropatia ascendente en el adulto y microcefalia en nifios nacidos de madres
con antecedentes de infeccidn por virus Zika (1). El Zika es un Arbovirus del género
Flavivirus de la familia Flaviviridae que se caracteriza por compartir caracteristicas
filogenéticas con otros agentes como el dengue, fiebre amarilla y virus del Nilo
occidental, ademas de compartir manifestaciones clinicas con otros agentes
causales de sindromes febriles como el Dengue, Chikungunya y Malaria,
complicando el diagnéstico para el médico (2).

En el 2014 el virus Zika logro su entrada a Suramérica por Chile alcanzando de esta
manera brotes en otros paises como Colombia, Venezuela y Brasil (3). Esta
enfermedad zoondtica es trasmitida de persona a persona a través de la picadura
de la hembra del mosquito del género Aedes, que se caracterizan por estar
presentes en regiones con menos de 2200 metros sobre el nivel del mar (3). En
Colombia sus dos vectores son el Aedes albopictus y el Aedes aegypti, generando
gran preocupacién gracias a que este Ultimo es también culpable de la trasmisién
de virus dengue y Chikungunya en el pais (4).

A pesar de los grandes esfuerzos que esta realizando el gobierno colombiano junto
a las instituciones publicas y privadas prestadoras de servicios de salud, esta
enfermedad continda generando repercusiones serias inclusive se reportan muertes
por esta infeccion, que por su gran variabilidad de sintomas afectan al individuo en
todo su entorno (5). Debido a la alta incidencia, existe un aumento en el nUmero de
consultas médicas, uso de recursos clinicos, exdmenes diagndsticos ademas de
incapacidades laborales que podria influir directamente sobre la situacion
econOmica del sistema de salud y el pais, lo que a su vez genera dificultades en el
pais consecuencia de la epidemia (6).

Se ha observado que la enfermedad por virus Zika afecta a madres embarazadas
involucrando el desarrollo adecuado del feto, generando alteraciones neurolégicas,
gue producen mayores consecuencias tanto en el desarrollo del recién nacido, como
en la familia, en la sociedad, en el sector econdmico y laboral, cobrando importancia
el conocer sobre la enfermedad, sus repercusiones a nivel individual y colectivo para
asi generar medidas adecuadas de promocion y prevencién en la sociedad (7).
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En este contexto surge la pregunta problema de estudio ¢Cuéles son las
caracteristicas clinicas el tratamiento en los pacientes con infeccion por virus Zika
en el hospital San Pedro y San Pablo de La Virginia, Risaralda en el afio 20167

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA:

¢Cudles son las caracteristicas clinicas y el tratamiento de los pacientes con
infeccion por virus Zika en el hospital San Pedro y San Pablo de La Virginia,
Risaralda en el afio 20167
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2. JUSTIFICACION

El Zika es una enfermedad febril trasmitida por la hembra del mosquito Aedes
Aegypti, que se suma a la lista de enfermedades febriles trasmitida por vectores,
como el dengue y el Chikungunya (8). El ultimo boletin epidemiolégico del instituto
nacional de salud de Colombia de la semana 24 del 2016, muestra como la
pandemia se ha convertido en un problema de salud publica, con una notificacion
de 8500 casos confirmados y 86446 sospechosos por clinica, de los cuales mas del
70% procede de 502 municipios donde se ha confirmado por laboratorio (8). Se ha
encontrado una alta relacion entre la infeccion por virus Zika y su asociacién a
complicaciones de origen neuroldgico, como mielomeningoencefalitis y
polineuropatia ascendente en el adulto y microcefalia en nifios con antecedentes de
infeccion perinatal por virus Zika (9).

En octubre de 2015, el Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia confirmé
la presencia del virus de zika en el territorio nacional, el cual fue introducido al pais
por un turista que arrib6 a Cartagena de Indias, departamento de Bolivar (10). Hasta
el 18 de junio de 2016 se han registrado 164 casos de microcefalia de los cuales 11
han confirmado su asociacion directa al virus Zika, 51 han sido descartados y 102
casos aun se encuentran en estudio, datos que se espera aumenten debido a la alta
incidencia de embarazadas con signos y sintoma de infeccion por virus Zika (5565
casos desde que se notifico la entrada del virus a Colombia) (8).

El diagnéstico de infeccidn por virus Zika impone un gran reto al clinico debido a la
similitud de signos y sintomas que comparte con otros agentes como el dengue,
fiebre amarilla y Chikungunya y los escases de pruebas de laboratorio ya que las
Unicas pruebas con alta confiabilidad son las moleculares, dificultando un adecuado
reporte y manejo de la patologia (11).

Actualmente en Colombia, se cuenta con Ilimitada informacion frente al
comportamiento de esta nueva enfermedad, sus caracteristicas clinicas, tratamiento
de la enfermedad y variables asociadas al impacto en la poblaciéon general y en
gestantes diagnosticadas con infeccién por virus Zika (12). Es importante reconocer
qgue la transmisién se encuentra directamente relacionado con los cambios
climaticos, la altura sobre el nivel del mar y los distintos factores de riesgo existentes
en la zona endémica lo que predispone a la presentacion y al aumento de casos en
la poblacion en general (13). Por lo anterior se plantea realizar un estudio donde se
describan las caracteristicas clinicas, el tratamiento y el impacto en los pacientes
diagnosticados con la enfermedad por virus Zika en el en el hospital San Pedro y
San Pablo de La Virginia, Risaralda en el afio 2016.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar las principales manifestaciones clinicas, sociodemograficas y tratamiento
realizado en los pacientes con enfermedad por virus Zika en La Virginia, Risaralda,
Colombia, 2016.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar las principales manifestaciones clinicas que se presentan en los
pacientes de estudio.

e Enunciar las variables sociodemogréaficas asociadas a pacientes con
enfermedad por Zika en la poblacion de estudio.

e Mencionar el tratamiento instaurado a los pacientes incluidos en el estudio.

e Determinar variables asociadas con resultados clinicos y paraclinicos
anormales en los pacientes con infeccion por virus Zika en La Virginia,
Risaralda.

3.3MATRIZ DE OBJETIVOS
En el anexo 1 se describe la matriz de objetivos.

Anexo A: Matriz de objetivos.
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4. MARCO TEORICO

4.1 MARCO DE ANTECEDENTES

El virus del Zika fue detectado por primera vez en el pais de Uganda situado en el
continente africano en 1947 en monos rhesus de la selva Zika y fue reportado por
primera vez en 1952 en humanos sin manifestar ninguna complicacién (14). Los
estudios serologicos en Africa y Asia indicaron una distribucion geogréafica mucho
méas amplia de la infeccion en humanos, incluyendo Egipto, este de Africa como
Nigeria, India, Tailandia, Vietnam, de las Filipinas, 11 y Malasia (cerca de Kuala
Lumpur y en el este de Malasia (14).

La enfermedad humana causada por el virus Zika fue reconocido por primera vez
en Nigeria en 1953, cuando la infeccion viral se confirmd en tres personas; los
primeros brotes se registraron en Micronesia en la isla de Yap en el afio 2007, mas
adelante para los afios 2013 y 2014 se reportaron casos en la Polinesia Francesa,
Islas Cook, Nueva Caledonia y la Isla de Pascua (15).

El primer caso de infeccién a humanos por Zika fuera de Africa y Asia surgio en
2007, cuando hubo un brote en la Isla Yap en los Estados Federados de Micronesia
en Oceania. Dicha isla tiene una poblacién aproximada de 7391 habitantes con 49
casos positivos y 59 casos probables de infeccion por Zika identificados utilizando
las pruebas de ELISA para detectar anticuerpos IgM contra Zika o mediante la
identificacion de ARN para el virus. Una encuesta de hogares sugirié prevalencia
del 75% de la poblacion mayor de tres afios. La especie Aedes fue identificada como
la predominante en la isla Yap, esto por estudios de laboratorio, por lo cual se
identific6 como un probable responsable del vector ZIKV durante ese brote (15).

Continuo extendiéndose hacia el este de Africa a través del Océano Pacifico y llego
a Brasil y Chile en América del sur. En este mismo periodo de tiempo, se report6 un
brote con complicaciones neuroldgicas en Polinesia (Francia), como el sindrome de
Guillain-Barré (15). En febrero de 2014, las autoridades nacionales de Chile
confirmaron el primer caso de transmision autdctona del Zika en Isla de Pascua que
se encuentra en el Océano Pacifico sur-oriental. El primer brote documentado en
las américas fue en el 2015 en Brasil y a partir de octubre de 2015, alrededor de 14
estados han confirmado la transmision del virus autdctono (16). A partir del 2015 se
confirmd la llegada del virus Zika a Colombia a través de la Costa Atlantica
colombiana, generando desde septiembre de 2015 a enero de 2016 mas de 20,297
casos (5).

Dos casos notificados de mujeres embarazadas con sintomas compatibles con la
infeccion por Zika, microcefalia y liquido amniético positivos para Zika virus
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mediante métodos de reaccion en cadena de polimerasa de transcriptasa inversa
(RT-PCR). Posteriormente, en Brasil un recién nacido con multiples anomalias y
microcefalia murié poco después Nacimiento y se detectd el genoma Zika en sus
muestras de sangre y tejidos. Esto fortalecio la relacién entre la infeccion por Zika y
la microcefalia. La asociacién temporal entre Zika y los resultados adversos no ha
sido aislada en Brasil. En noviembre de 2015, en la Polinesia Francesa, las
autoridades sanitarias informaron un aumento inusual en las malformaciones del
sistema nervioso central en fetos y recién nacidos registrados en 2014-2015, el
mismo periodo de tiempo que una epidemia de Zika. (14)

El Zika es un virus de ARN monocatenario y un miembro del género Flavivirus de la
familia Flaviviridae, que son un tipo de Arbovirus, o virus transmitidos por
artrépodos, que se cree que son transmitidos por el mosquito Aedes a humanos y
otros primates. Otros Flavivirus con un mosquito vector son el dengue, la encefalitis
japonesa, el virus del Nilo Occidental y la fiebre amarilla. Tipicamente, la infeccién
por Zika es asintomatica (80%) o causa una enfermedad relativamente benigna
caracterizada por fiebre, dolor de cabeza, malestar, artralgia, erupcion
maculopapular y conjuntivitis, similar al dengue (15).

Si bien la picadura de mosquito es la forma principal de transmision, se han
reportado otras formas, como la transfusion de sangre, perinatal y el contacto
sexual. No hay un patrén oro para el diagnostico, pero RT-PCR se ha descrito como
eficaz durante las primeras etapas de la enfermedad aguda en multiples estudios,
con la deteccién del genoma viral en el suero, la orina, la saliva y el semen. Se cree
que la RT-PCR permanece positiva en suero de 4 a 7 dias después del inicio de los
sintomas. La prueba serolégica es una opcion después de la fase aguda: el IgM
para el virus Zika es detectable en el suero al menos 4 dias después del inicio de
los sintomas, pero puede no ser positiva hasta 2 semanas (14).

4.2 MARCO REFERENCIAL
4.2.1 VIRUS DEL ZIKA

El ingreso del virus Zika a las américas es muy importante debido a que llega como
una de las enfermedades virales trasmitidas por vectores mas significativa en los
altimos 20 afos, incluso algunos estudios pretenden encontrar un patron debido a
los antecedentes que tiene las américas frente al virus dengue, virus Chikungunya
y al virus del Nilo y sus similitudes clinicas (17). Investigadores africanos sefialan
un patrén de colonizacién del virus Zika precedido por el virus Chikungunya, patron
notable en el 2013 cuando la pandemia por Chikungunya se presentd de oeste a
este seguido por la infeccién de Zika, trasmitida por el mosquito Aedes, situaciéon
similar a lo ocurrido en Colombia donde se presento una epidemia de Chikungunya
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previa a la del Zika. (18).

El primer reporte de sospecha registrado en Colombia de la llegada del Zika, fue el
22 de septiembre de 2015 en el municipio de Turbaco en el departamento del
bolivar, obligando al instituto nacional de salud a desplazar un equipo de
epidemiologos, para estudiar el brote, siendo confirmado (19). Posterior a este
acontecimiento la cifra de casos aumento exponencialmente, registrando en la
semana epidemiologica 43 a 341 casos confirmados distribuidos en 36 regiones
encabezadas por Bolivar con 81 casos (19).

Al terminar el afio 2015 con la semana epidemiolégica nimero 52 se habian
notificado 11712 casos, 746 casos confirmados por laboratorio, 9132 casos
confirmados por clinica y 1834 casos sospechosos (20). En la semana
epidemioldgica 22 del 2016 se han registrado 2211 casos para un total de 91156
casos desde que se notificd el primer caso en Turbaco, de los cuales 8221 casos
confirmados por laboratorio, 79472 casos confirmados por clinica y 3463 casos
sospechosos (20). Respecto a su distribucion geogréfica del virus, se ha confirmado
su circulacién en 493 casos municipios encabezados por los de la region antioquefia
(47 municipios), en este Ultimo reporte el instituto nacional de salud definié que la
infeccion por Zika virus predomina en mujeres y el rango de edad con mayor nimero
de casos esta entre los 25 y 29 afios con un porcentaje de 13,49% (20). La sospecha
de complicaciones ha puesto la alarma en salud publica debido a sospecha de
manifestaciones de microcefalia en nifios de madres con infeccion perinatal por Zika
virus; hasta la semana 22 se han registrado 16322 casos de embarazadas, de los
cuales 5420 han sido confirmados, ademas de los sindromes neuroldgicos como el
sindrome de Guillain-Barré en adultos expuestos anteriormente al virus entre otros
como la uveitis. (20, 21, 22).

Esto ha traido consigo un aumento en el reporte de abortos legales secundarios a
la infeccién por virus Zika, encontrando un aumento del 38,7% (n=141) comparado
con los 101 casos reportados en periodos similares (23).

4.2.2 ETIOLOGIA Y PATOGENIA

El Zika es un virus ARN monocatenario pertenece al género flavivirus y familia
Flaviviridae, son un tipo de Arbovirus o virus trasmitidos por artrépodos (24). Es
transmitido a los humanos por vectores, como el Aedes Aegypti, este mismo vector
comparte ademas del Zika enfermedades como el dengue, Chikungunya, fiebre
amarilla y encefalitis japonesa del Nilo occidental, es por esta razon, que las
manifestaciones clinicas son similares, convirtiéndose en un reto para el clinico,
quien debe reconocer la diferencia entre cada paciente (25).

El virus Zika ha causado manifestaciones congénitas, lo que genera preocupacion
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en la poblacion y en el sistema nacional de salud; ya que, se asocia a
complicaciones a nivel del sistema nervioso central como es la microcefalia (26, 24,
27). Desde la semana epidemiologica 40 del 2015 hasta la semana 22 del 2016, se
han confirmado 5420 casos de mujeres embarazadas (20).

El vector trasmisor de la enfermedad del Zika y de otras enfermedades zoonoticas
comunes en Colombia como el Dengue y Chikungunya, es llamado Aedes Aegypti
y Aedes Albopictus, que se desarrolla en climas calidos y humedos que facilitan la
adecuada fecundacién y desarrollo embrionario del mosquito (28). Las hembras de
este vector son las encargadas de trasmitir el virus y tienen un periodo de incubacién
de 7 dias que puede ser infectante por el resto de su vida, es decir de 20 a 30 dias,
asi mismo pueden encontrarse en areas urbanas y principalmente rurales por
debajo de los 2000 msnm (29)

Los humanos lo adquieren cuando son picados por el mosquito hembra de la
especie Aedes Aegypti quien introduce el virion al cuerpo humano (30). Incluso se
han descrito otras vias de trasmision no mediadas por el vector; “contacto sexual,
transmision intrauterina que causa infeccién congénita, transmisién perinatal de
madre virémica a recién nacido, transfusiébn sanguinea y por exposicion en
laboratorio” (31). Lo que deja en claro que hay mas de una via de trasmision y que
va mas alla de la picadura de un mosquito (31).

“El ARN del Zika se ha detectado en el semen incluso 62 dias después de iniciarse
la enfermedad. La carga viral en el semen puede ser 100.000 veces superior a la
observada en la sangre u orina dos semanas después de iniciados los sintomas, lo
que puede favorecer la transmision sexual del virus” (31). Ademas, no se ha
demostrado la transmision mediante trasplante de 6érganos y tejidos ni tampoco hay
casos documentados de infeccidon por Zika transmitida mediante lactancia materna.
Sin embargo, son vias de trasmision que deben tenerse en cuenta, ya que tienen
contacto con liquidos corporales (32).

El virion del Zika, se une a receptores de membrana de la célula dendriticas del
huésped cerca de sitio de inoculacidn gracias a proteinas de envoltura que fusionan
la membrana del virus con la membrana endosomal, consintiendo la entrada del
virion a la célula mediante endocitosis y liberandose en el citoplasma (33). La
replicacion, transcripcion y ensamblaje tienen lugar en el reticulo endoplasmatico,
dando como resultado un ARN de cadena simple y la formacién de nuevos viriones
que seran transportados al aparato de Golgi para ser excretados al espacio
intracelular donde puede ser infectantes para otras células huésped. Luego de
infectar las células dendriticas procede a expandirse a los ganglios linfaticos y
torrente sanguineo (33).
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4.2.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

Posterior al contacto con el vector 12 a 13 dias aproximadamente se genera un
cuadro clinico de 2 a 7 dias de manifestaciones clinicas que incluyen fiebre,
conjuntivitis no purulenta cefalea, febricula menos de 38,5°C , mialgias y artralgias
de intensidad leve , rash o exantema maculopapular pruriginoso , edema en
miembros inferiores y menos frecuentemente dolor retro orbital, anorexia, emesis,
diarrea o dolor abdominal; la fiebre suele durar un par de dias, y se acompafia de
exantema desde el primer o el segundo dia. Sin embargo, la infeccién suele ser
asintomatica y auto limitada en un 80% de los sujetos”. De la misma manera pueden
presentarse formas complicadas y raras como las complicaciones en maternas y
complicaciones neuroldgicas (34,35).

Debido a la alta incidencia que se ha venido presentando en los ultimos afios en
América latina, es de importancia saber cuales son los factores de riesgo a los que
la poblacion se encuentra expuesta, lo que la hace mas propensa de contraer la
infeccidn. Esto esta principalmente asociado a las condiciones climéticas, de altura
y latitud donde los paises se encuentran. Se dice que los lugares que estan por
debajo de los 2000 m se consideran como alto riesgo, pues la temperatura y los
cambios bruscos de esta, hacen mas propensa la propagacion del vector (36).

La OMS y la OPS han realizado un hecho un llamado a la poblacion dando
recomendaciones y medidas de prevencién y control que pueden ser Utiles para
disminuir la carga de la infeccion (37). El uso de repelentes, no viajar a lugares
endémicos, entre otros, son unas de las medidas que ambas organizaciones han
dado especialmente para las mujeres que se encuentran en embarazo y que deben
ser tomadas en cuenta. Ya que, recientemente se ha declarado esta infeccion como
una emergencia sanitaria mundial (37).

4.2.4 FACTORES DE RIESGO

Se han descrito los factores ambientales que se cree, se encuentran relacionados
con la infeccién por virus Zika. Como se menciona anteriormente la globalizacién y
urbanizacioén han permitido que los vectores se extiendan mas alla de sus habitats
originales. También el hecho de que se pueda viajar con tanta facilidad hace que
los viajeros introduzcan el virus a lugares donde aun no habia llegado, esto no
quiere decir que la manera de prevenir la infeccion sea haciendo restriccion de los
viajes, pero si es importante que se tengan en cuenta los riesgos al visitar zonas
endémicas. Por otro lado, la conciencia y las medidas preventivas que se han
aplicado son de gran ayuda para la deteccion y el manejo de la enfermedad (38,
39).
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La manera que se ha encontrado para evitar complicaciones y replicacion del virus
Zika, es evitando la exposicion a los mosquitos mediante el uso de repelentes de
insectos, camisas y pantalones de manga larga, el aire acondicionado para
mantener a los mosquitos aislados y la utilizacion de toldillo en las habitaciones. Las
mujeres deben tener gran precaucion a la hora de viajar a un sitio endémico para
no llevar acabo un embarazo con riesgos y complicaciones mayores (40).

4.2.5 EPIDEMIOLOGIA

La llegada del virus Zika a las américas es muy importante debido a que llega como
una de las enfermedades virales trasmitidas por artropodos mas significativa en los
altimos 20 afos, incluso algunos estudios pretenden encontrar un patron debido a
los antecedentes que tiene las américas frente al virus dengue, virus Chikungunya
y al virus del Nilo (2). Investigadores africanos sefialan un patron de colonizacién
del virus Zika precedido por el virus Chikungunya, patron notable en el 2013 cuando
la pandemia por Chikungunya se present6 de oeste a este seguido por la infeccion
de Zika, trasmitida por el mosquito Aedes (18).

El primer reporte de sospecha registrado en Colombia de la llegada del Zika, fue el
22 de septiembre de 2015 en el municipio de Turbaco en el departamento del
bolivar, obligando al instituto nacional de salud a desplazar un equipo de
epidemiodlogos, para estudiar el brote, siendo confirmado. Posterior a este
acontecimiento la cifra de casos aumento exponencialmente, registrando en la
semana epidemioldgica 43 a 341 casos confirmados distribuidos en 36 regiones
encabezadas por Bolivar con 81 casos como se muestra en la tabla 2 (19).

Al terminar el afio 2015 con la semana epidemioldégica nimero 52 se habian
notificado 11712 casos, 746 casos confirmados por laboratorio, 9132 casos
confirmados por clinica y 1834 casos sospechosos (41). En la semana
epidemioldgica 22 del 2016 se han registrado 2211 casos para un total de 91156
casos desde que se notifico el primer caso en Turbaco, de los cuales 8221 casos
confirmados por laboratorio, 79472 casos confirmados por clinica y 3463 casos
sospechosos (42). Respecto a su distribucién geografica del virus, se ha confirmado
su circulacion en 493 casos municipios encabezados por los de la region antioqueiia
(47 municipios). En este ultimo reporte el instituto nacional de salud definié que la
infeccion por Zika virus predomina en mujeres y el rango de edad con mayor nimero
de casos esta entre los 25 y 29 afios con un porcentaje de 13,49%. La sospecha de
complicaciones ha puesto la alarma en salud publica debido a sospecha de
manifestaciones de microcefalia en nifios de madres con infeccidn perinatal por Zika
virus. Hasta la semana 22 se han registrado 16322 casos de embarazadas, de los
cuales 5420 han sido confirmados, ademas de los sindromes neuroldgicos como el
sindrome de guillan barre en adultos expuestos anteriormente al virus (4).
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4.2.6 COMPLICACIONES

Se han descrito casos de complicaciones neurolégicas y sindrome de Guillan-Barre
durante epidemias del virus Zika. Informes recientes, muestran un gran aumento de
casos de recién nacidos con microcefalia asociados a la infeccion por el virus de las
madres durante el embarazo (43). Se han observado infecciones agudas del tejido
fetal y cerebral relacionados a la presentacion de microcefalia y debilitamiento del
bebe o incluso la muerte fetal, también nuevas complicaciones como la afectacion
ocular, trombocitopenia severa, y mortalidad asociada a comorbilidades como
células falciformes (44).

Segun la OMS se considera microcefalia la circunferencia frontooccipital de la
cabeza del recién nacido igual o mayor de 2 derivaciones estandares por debajo de
la media para la edad y sexo gestacional (45).

También se han descrito manchas de pigmento de la retina y la atrofia
coriorretiniana, asi como alteraciones del nervio Optico. Es decir, una nueva
complicacion se esta estudiando debido a que se cree que puede causar una
enfermedad significativa en los ojos de los niflos cuyas madres contrajeron la
infeccion durante el embarazo (21).

Con respecto a las complicaciones que se presentan en los adultos, el sindrome de
Guillan-Barre se asocia a parestesias bilaterales y debilidad muscular ascendente,
asi como también tetraparesia, mialgia y paralisis facial periférica asimétrica bilateral
(40).

4.2.7 DIAGNOSTICO

El diagndstico de infeccion por virus Zika al igual que otras enfermedades
trasmitidas por vectores necesita de pruebas clinicas para determinar el agente y
realizar un adecuado diagnostico debido a la similitud de sus sintomas con otros
agentes como el dengue y el Chikungunya, ademas de tener en cuenta que la
principal sospecha es netamente clinica donde se identificaran sintomas de
enfermedad febril acompafiados de inyeccion conjuntival, rash o erupcién en piel,
dolor articular y muscular. Hasta el momento segun el instituto nacional de salud
publica de Colombia (34).

El virus Zika esta siendo diagnosticado por pruebas moleculares como la reaccion
en cadena de polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) a partir del suero del
paciente en su fase aguda equivalentes a 5 dias del inicio de los sintomas, igual
que en Brasil donde se notificaron 4 casos de malformaciones congénitas los cuales
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salieron positivos frente a la prueba molecular con RT-PCR (34). Por otro lado,
pruebas de anticuerpos como la inmunoglobulina g (IgG) y la inmunoglobulina m
(IgM) no arrojan mejor confiabilidad debido a la alta probabilidad de una reaccion
cruzada con virus del genero Flavivirus como la fiebre amarilla y el dengue,
ubicando como primera linea de diagnostico a las pruebas moleculares (34).

4.2.8 TRATAMIENTO

Actualmente el manejo de la infeccion por virus Zika, al igual que otros agentes
como el Chikungunya y dengue se concentra en el control de sintomas, debido a
que no hay un tratamiento antiviral o vacunas para su prevencién como en la fiebre
amarilla, por lo tanto su prevencién se reduce en el control del vector, uso de medios
personales como uso de ropa adecuada, preferiblemente de colores claros,
intentando cubrir gran superficie corporal, toldillo y repelentes para evitar la
picadura y la trasmision del virus ademas de actividades publicas como la
fumigacion con insecticidas y camparfas de educacion para disminuir y erradicar
los criaderos de los mosquitos (2).

Segun el instituto nacional de salud de Colombia una persona con sospecha clinica
de infeccién por virus Zika debe recibir manejo clinico y de soporte incluyendo una
adecuada hidrataciéon y reposo, ademas de evitar los antiinflamatorios no
esteroideos y acido acetilsalicilico debido al riego de que se confunda con un cuadro
de dengue y asi poder evitar el riesgo de sangrado, dicho lo anterior el Unico
medicamento autorizado y confiable es el uso de acetaminofén (34).

4.3 MARCO CONCEPTUAL

Zika: Esta enfermedad es causada por un virus transmitido principalmente por
mosquitos del género Aedes. Los pacientes con enfermedad por el virus de Zika
pueden presentar sintomas tales como: fiebre no muy elevada, exantema,
conjuntivitis, dolores musculares y articulares, malestar o cefaleas, que suelen durar
entre 2 y 7 dias. Hay un consenso cientifico sobre la relaciéon causal entre el virus
de Zika y la microcefalia y el sindrome de Guillain-Barré. También se estan
investigando las relaciones con otras complicaciones neurolégicas.

Microcefalia: Anomalia consistente en un desarrollo insuficiente del craneo, a
menudo acompafado de atrofia cerebral. Perimetro Cefalico < de 2 DE
(desviaciones estandar) por debajo de la media de acuerdo a la edad, género y
datos poblacionales.

Sindrome de Guillain-Barré: Es un problema de salud grave que ocurre cuando el

21



sistema de defensa del cuerpo (sistema inmunitario) ataca parte del sistema
nervioso por error. Esto lleva a que se presente inflamacion de nervios que ocasiona
debilidad muscular o paralisis.

Fiebre: Elevacion anormal de la temperatura corporal, usualmente como resultado
de un proceso patologico.

Acetaminofén: Analgésico antipirético derivado de la acetanilida. Tienen
propiedades anti-inflamatorias débiles y es utilizado como analgésico comun, pero
puede causar dafio hepatico, renal y en las células de la sangre.

Epidemiologia: Usado con enfermedades humanas y animales para su distribucion,
factores que la causan y caracteristicas en poblaciones definidas. Incluye
incidencia, frecuencia, prevalencia, brotes endémicos y epidémicos, también incluye
encuestas y estimativas de morbilidad en areas geograficas y en una poblacién
especifica. Por ultimo, usado con descriptores geograficos para la localizacién de
aspectos epidemioldgicos de una enfermedad. Excluye mortalidad pues existe el
calificador especifico.

Aedes: Género de mosquitos (CULICIDAE) encontrado frecuentemente en
regiones tropicales y subtropicales. La FIEBRE AMARILLA y el DENGUE son dos
de las enfermedades importantes que pueden ser transmitidas por las especies de
este género.

4.3.1 PALABRAS CLAVES

Virus Zika, Microcefalia, Acetaminofén, Sindrome de Guillain-Barré, Epidemiologia,
Aedes. (fuente DeSH).

4.4 MARCO LEGAL
4.4.1 Normograma

Cuadro 1: Normograma

Norma Afio Descripcion
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LEY 9

Constitucién Nacional de Colombia

Ley 100

Resolucién No. 8430

Decreto 2353

Ley estatutaria 1751 del Ministerio de Salud
de Colombia

1979

1991

1.993

1.993

2015

2015

Reglamenta las actividades y competencias de Salud
Publica para asegurar el bienestar de la poblacion. Sin
duda alguna la salud de los habitantes de una poblacion
determina su calidad de vida, esta ley dictamina las
reglas méas importantes para el funcionamiento de
diversas entidades, producto o situaciones que influyen
en las condiciones de vida de la comunidad.

La salud es un derecho fundamental del ser humano y
como tal debe ser protegido y respetado por las
autoridades y los diferentes sectores del Sistema
General de Seguridad Social en Salud.

Los servicios de atencion en salud en Colombia fueron
definidos en el marco de un sistema general de
seguridad social en salud desde el afio 1993 con la ley
100 del mismo afio, la cual ha sido sujeto de tres
grandes reformas

establece las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud,
respetando los principios éticos de beneficencia, no
maleficencia y confidencialidad de la Declaracion de
Helsinki

Por el cual se unifican y actualizan las reglas de
afiliacion al Sistema General de Seguridad Social en
Salud, se crea el Sistema de Afiliacion Transaccional y
se definen los instrumentos para garantizar la
continuidad en la afiliacion y el goce efectivo del
derecho a la salud.

Por medio de la cual se regula el derecho fundamental
a la salud y se dictan otras disposiciones.
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5. METODOLOGIA

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo de corte transversal entre el primero de enero de
2016 al 25 de julio de 2016.

5.2 POBLACION y MUESTRA

Corresponde a 254 pacientes con diagnodstico de Zika virus (diagnosticados
inicialmente por clinica y en quienes posteriormente a la primera consulta se les
confirmo Zika a través de RT-PCR) entre el 1 de enero al 25 de julio de 2016, que
asistieron a consulta al Hospital San Pedro y San pablo de La Virginia, Risaralda,
Colombia.

Para realizar este trabajo no se requirié calcular nUumero de muestra, ya que se
analizo el 100 % de los casos notificados en el periodo de estudio.

5.3 MARCO MUESTRAL

Pacientes registrados y confirmados con diagnostico de Zika suministrado por el
departamento de estadistica del hospital San Pedro y San Pablo de La Virginia
Risaralda.

5.4 UNIDAD DE ANALISIS

Cada paciente en el periodo de estudio con diagnéstico confirmado por métodos
moleculares de infeccidn de virus Zika.

5.5 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afios, atendidos en el hospital San Pedro y San Pablo de
La Virginia, con diagnoéstico confirmado clinicamente y por PCr-RT entre el 1 de
enero al 25 de julio de 2016.

5.6 CRITERIOS DE ELIMINACION
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Pacientes menores de 18 afios. Pacientes mayores de 18 afos atendidos en el
hospital San Pedro y San Pablo de La Virginia, sin diagnostico confirmado
clinicamente o por PCR-RT entre el 1 de enero al 25 de julio de 2016.

5.7 VARIABLES
Las variables incluidas en el estudio fueron:

- Sociodemograficas

- Variables Clinicas

- Variables farmacologicas

- Resultados clinicos adversos

Ver anexo B: operacionalizacion de variables.

5.8. PLAN DE ANALISIS
5.8.1 RECOLECCION DE LA INFORMACION

A través de un instrumento disefiado en el programa Epiinfo 7.1 se construyd una
base de datos con las variables descritas en la operacionalizacion obteniendo las
variables a través de los datos consignados en las historias clinicas de los pacientes
objeto de estudio, siendo digitadas en el instrumento disefiado. En las historias se
contd con los reportes de paraclinicos, y en el caso de las embrazadas, se conto
con el reporte desde el diagnostico de Zika, con reportes del control gestacional,
atencion del parto y las primeras 48 horas post parto dentro del periodo de estudio.

Las historias clinicas fueron identificadas con la ayuda del departamento de
estadistica del Hospital San Pedro y San Pablo de La Virginia Risaralda, buscando
el diagnostico de Zika a través del codigo CIE 10 ademas se usaron los reportes de
PCR-RT solicitados al laboratorio clinico del hospital para optimizar la identificacion
de las historias clinicas de los pacientes con diagndstico de Zika.

Ver anexo C: instrumento.

5.8.2 TABULACION DE LA INFORMACION

Se tomaron los datos consignados en las historias clinicas para construir la base de
datos. Se incluyeron datos tal cual se definié para cada variable en el cuadro de
operacionalizacion de variables mediante el instrumento disefiado para la
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recoleccion de la informacion en epiinfo 7.1.

5.8.3. ANALISIS ESTADISTICO
Para el analisis de los datos, se utilizé el programa Epiinfo 7.1 para Windows.

Se establecieron frecuencias y proporciones. Se empled estadistica descriptiva
como promedio, desviacion estandar, valores minimos y maximos, intervalos de
confianza para variables continuas y porcentajes para variables categoricas.

Se realizaron pruebas X2 para la comparacion de variables categoricas; se
incluyeron los valores de P, los OR y los intervalos de confianza. Se aplicé un
modelo de regresidon logistica binaria usando como variable dependiente los
resultados clinicos adversos relacionadas con la infeccion por virus Zika y como
variables independientes aquellas que se asociaron de manera estadisticamente
significativa en los analisis bivariados; se defini6 un valor en la prueba Hosmer
lemeshow mayor de 0.15 para aceptar el modelo explicativo. Se determind como
nivel de significancia estadistica una p<0,05, no se uso el criterio de Hosmer
lemeshow.

5.8.4. PRESENTACION DE LA INFORMACION

Los resultados de este proyecto de investigacion son presentados en gréficas,
cuadros y tablas, los cuales fueron creados en software Excel 2016.

5.8.5 CONTROL DE SESGOS

A través del analisis de toda la poblacién en el periodo de estudio se abordé la
reduccion de sesgos de seleccion. Frente al sesgo de informacién y de confusion
se establecié una P menor de 0,05 siendo mas estrictos que el criterio de hosmer
lemeshow para reducir la sobreestimaciéon de los resultados y se usé un analisis
apropiado para variables categoricas.

5.9. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio es una “investigacion sin riesgo”, segun la resolucion No. 8430 de 1993
del Ministerio de Salud de Colombia, que establece las normas cientificas, técnicas
y administrativas para la investigacion en salud, respetando los principios éticos de
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beneficencia, no maleficencia y confidencialidad de la Declaracion de Helsinki.

Adicionalmente para el desarrollo del presente trabajo de investigacion se conto con
la aprobacion institucional para el desarrollo del trabajo.

Los resultados de esta investigacion son considerados confidenciales, pero pueden
ser divulgados en comunicacion cientifica sin identificacion, garantizando asi la
privacidad de la misma y ademas la informacion recolectada sera objeto de uso
Gnico para este estudio

Ver anexo D: Cartas de solicitud y consentimiento institucional para el desarrollo
del trabajo de investigacion en el hospital San Pedro y San Pablo de La Virginia,
Risaralda.

5.10. COMPROMISO AMBIENTAL

Este trabajo cumplié con la legislacidn ambiental y las normas ambientales vigentes
a nivel nacional e internacional, se utilizd principalmente medio magnético para el
manejo de informacion, se realizé el minimo uso de papel durante la duracion del
proyecto.

5.11. POBLACION BENEFICIADA

Toda la poblacién en riesgo de padecer de Zika en el territorio colombiano, las
instituciones publicas y privadas que hacen uso de la informacion producida en este
trabajo, los grupos de trabajo con futuras investigaciones sobre el tema, la
Fundacién Universitaria del Area Andina y los investigadores. Los investigadores

tienen la responsabilidad social de difundir el conocimiento en la comunidad
cientifica y aprovechar los hallazgos para mejorar el manejo de los pacientes.

5.12. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

5.12.1. CRONOGRAMA

El cronograma del presente proyecto se muestra en una tabla de Gantt en el
anexo E.

5.12.2. PRESUPUESTO
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El presupuesto del presente proyecto se muestra en el anexo F.

5.13. DIFUSION DE LOS RESULTADOS

Presentacion de resultados en instituciones participantes, con conclusiones y
recomendaciones.

Cuadro 2. Promocion la creacion del conocimiento y su difusion a nivel

internacional

Producto(s) esperado(s)

Breve descripcion del producto

Articulos en revistas Al o

A2

Publicacion de resultados en revistas indexadas,
relacionadas con el area de estudio

Producto esperado

Breve descripcion del producto

Ponencia en evento cientifico o|Se proyecta que se presenten los resultados

tecnolégico de la investigacién en congresos nacionales e
internacionales del area en estudio.
Otros Formacién profesional de los estudiantes de

medicina que participan en el desarrollo del
proyecto

28



6. RESULTADOS
6.1 ANALISIS UNIVARIADO

Cuadro 3. Caracteristicas clinicas y sociodemogréaficas de los pacientes con infeccion por
virus Zika en La Virginia, Risaralda, 2016.

Variables N %
Sociodemogréaficas
Sexo (Mujer/Hombre) 174/80 68,5/31,5
Edad (Media/DE/IC95%) 29,4/18,1/27,3-31,7
Edad (<5 afios/ >60 afos) 18/19 7,1/7,5
Estado civil (Soltero/otros) 188/66 74,0/26,0
Origen (Urbano/rural) 214/40 84,3/15,7
SGSSS (Subsidiado/otros) 238/16 93,7/6,3
Gestante (Si/No) 52/202 20,5/79,5
Servicio (urgencias/consulta externa) 99/155 39,0/61,0
Comorbilidades
Hipertension (Si/No) 22/232 8,7/91,3
Alérgico (Si/No) 22/232 8,7/91,3
Obesidad (Si/No) 21/233 8,3/91,7
Diabetes (Si/No) 16/238 6,3/93,7
Asma (Si/No) 16/238 6,3/93,7
Fumador (Si/No) 12/242 4,7/95,3
Gastritis (Si/No) 10/244 3,9/96,1
Céancer (Si/No) 71247 2,8/97,2
Hipotiroidismo (Si/No) 6/248 2,4/97,6
Depresion (Si/No) 6/248 2,4/97,6
EPOC (Si/No) 4/250 1,6 /98,4
Chikungunya (Si/No) 4/250 1,6/98,4
Enfermedad coronaria (Si/No) 3/251 1,2/98,8
Malaria (Si/No) 3/251 1,2/98,1
Epilepsia (Si/No) 2/252 0,8/99,2
Hipertiroidismo (Si/No) 1/253 0,4/99,6
HIV(Si/No) 1/253 0,4/99,6
Laboratorio
Hemograma (Si/No) 190/64 74,8/25,2
PCR para Zika (Si/No) 123/131 48,4/51,6
Proteina C Reactiva (Si/No) 53/201 20,9/79,1
Parcial de orina (Si/No) 36/218 14,2/85,8
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Se obtuvieron 254 pacientes confirmados con Zika durante el periodo de estudio. El

sexo femenino presentd una mayor frecuencia; la edad media fue de 29,4 afios. Las

principales caracteristicas sociodemograficas y clinicas se describen en el cuadro

3.

Las comorbilidades mas frecuentemente asociadas a la infeccion por virus Zika

fueron la hipertension seguido de pacientes con alergias como se expone en el

cuadro 3.

Cuadro 4. Manifestaciones clinicas de pacientes con Zika en La Virginia, Risaralda, 2016.

Variables

n

%

Rash (Si/No)

Prurito (Si/No)
Artralgias (Si/No)
Cefalea (Si/No)

Ojos Rojos (Si/No)
Astenia (Si/No)

Mialgias (Si/No)

Dolor Retro ocular (Si/No)
Diarrea (Si/No)
Taquipnea (Si/No)
Dolor abdominal (Si/No)
Taquicardia (Si/No)
Edema(Si/No)

Fiebre (Si/No)

Emesis (Si/No)
Hipotension (Si/No)
Sangrados (Si/No)
Adenopatias (Si/No)
Déficit neurolégico (Si/No)
Rinorrea (Si/No)
Deshidratacion (Si/No)

206/48
142/112
100/154

97/157

96/158

85/169

55/199

39/215

33/221

29/225

19/235

17/237

17/237

10/244

10/244

9/245
71247
4/250
2/252
2/252
1/253

81,1/18,9
55,9/44,1
39,4/60,6
38,2/61,8
37,8/62,2
33,5/66,5
21,7/78,3
15,4/84,6
13,8/87
11,4/88,6
7,5/92,5
6,7/93,3
6,7/93,3
3,9/96,1
3,9/96,1
3,5/96,5
2,8/97,2
1,6/98,4
0,8/99,2
0,8/99,2
0,4/99,6

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron el rash (81,1%) seguido de
prurito (55,9%); las principales manifestaciones clinicas se presentan en la Cuadro

4.
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Cuadro 5. Descripcion de los signos vitales y del hemograma en los pacientes con Zika,
en La Virginia, Risaralda, 2016.

Variable Media IC 95%
Minimo Maximo

Signos Vitales
Frecuencia Cardiaca 82,20 80,83 83,76
Frecuencia respiratoria 19,33 18,92 19,81
Temperatura 36,19 36,09 36,30
Presion Arterial Sistolica 115,48 112,39 118,61
Presién Arterial Diastélica 71,20 112,39 118,61
Hemograma
Hemoglobina 12,33 12,00 13,00
Hematocrito 37,33 36,00 40,00
Leucocitos 4833,33 4699,00 5000,00
Neutrofilos 2892,00 2576,00 3200,00
Linfocitos 1940,67 1700,00 2100,00
Plaguetas 286312,9 198000,0 3030000

6 0 0

Se presentd una media de la frecuencia cardiaca de 82,2 latidos por minuto.
Adicionalmente se reporté una media de 4833,33 leucocitos por milimetro cubico en
los pacientes del estudio. La descripcion de los signos vitales y los resultados del
hemograma se describen en la Cuadro 5.

6.1.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Cuadro 6. Medicamentos prescritos para el tratamiento de los pacientes con infeccion por
virus Zika en La Virginia, Risaralda, 2016.

Nombre

Acetaminofén

Loratadina

Sales de

rehidratacién

Corticoides

Presentacion Concentracion n Viade Prescripcién IC 95% Dias de IC 95%
administracion diaria - duracibn ———
(media) (Inferior/Superior) (media) (Inferior/Superior)
Frasco 150mg/5mm 28 Oral 3,78 3,70/3,86 4,14 3,84/4,41
Tableta 500 mg 203 Oral
Frasco 5mg/ml 8 Oral 1,04 1,01/1,09 5,67 5,06/6,43
Tableta 10 mg 102 Oral
Polvo para Formula OMS 166 Oral 1,23 1,16/1,29 3,45 3,28/3,64
reconstituir
2,33 2,00/3,00 22,33 7,00/30,00
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Dexametasona
Betametasona
Beclometasona
AINEs
Diclofenaco

Naproxeno

Ampolla
Crema

Inhalado

Ampolla

Tableta

4 mg
0,05%
250 pg

75 mg
250 mg

2 Endovenosa

1 Topico

6 Inhalado

1 Intramuscular
1 Oral

2,5

2,00/3,00 2,5 2,00/3,00

Con respecto al manejo farmacolégico se encontr0 un uso frecuente de
acetaminofén (90,9%). También se report6 el uso de corticoides y AINEs en el 3,5%
y 0,7% de los pacientes respectivamente. Las principales prescripciones de
farmacos usados en el tratamiento de los pacientes por parte del médico tratante se
describen en la Cuadro 6.

Cuadro 7. Comedicacion de los pacientes con Zika en los pacientes de La Virginia,
Risaralda, 2016.

Variable N %

Comedicacién

Antihistaminicos 81 31,9
Opioides 21 8,3
Antibioticos 17 6,7
Antieméticos 16 6,3
Vitaminas 14 5,5
Antiulcerosos 13 51
Antihipertensivos 7 2,8
Broncodilatadores 5 2,0
Antiespasmaodicos 4 1,6
Antidepresivos 4 1,6
Hipoliglicemiantes 2 0,8
Anestésicos tépicos 1 0,4
Otros 18 7,1
Medicamentos por paciente

Un medicamento 146 57,5
Dos medicamentos 14 55
Tres medicamentos 1 0,4
Mas de tres medicamentos 1 0,4
Ningin medicamento 92 36,2
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Se encontr6 que 146 pacientes usaban solo un medicamento como comedicacion.
Ademas 84 pacientes usaban antihistaminicos previo a la consulta, siendo los méas
frecuentes, seguidos de los opioides; la comedicacion de los pacientes del estudio
se describen en la Cuadro 7.

6.1.2 RESULTADOS CLINICOS Y PARACLINICOS ADVERSOS

Cuadro 8. Resultados adversos clinicos y paraclinicos en los pacientes con Zika en La
Virginia, Risaralda, 2016.

Variable n %

Anemia a7 18,5
Leucopenia 17 6,7
Neutrofilia 11 4,7
Leucocitosis 9 3,6
Neutropenia 8 3,1
Guillain-Barré 2 0,8
Parto Prematuro 3 0,8
Bajo Peso al nacer 2 0,8
Sufrimiento fetal 1 0,4
Amenaza de Aborto 2 0,8
Aborto 1 0,4
Microcefalia 1 0,4
Neumonia 1 0,4
Preclamsia 3 1,2
Ruptura prematura de 2 0,8
membranas

Otras 5 2,4
Trombocitopenia 0 0,0
Ninguna complicacion 13 54,2

9
Total 25 100
4
Remisién a tercer nivel 8,0 3,2

Dentro de las variables asociadas con resultados clinicos y paraclinicos adversos,
las alteraciones del cuadro hematico fueron las mas frecuentes (36,6%), siendo la
anemia el hallazgo mas comun (18,5%). Los principales hallazgos clinicos y
paraclinicos adversos de la poblacion se describen en la Cuadro 8
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6.2. ANALISIS BIVARIADO

Cuadro 9. Andlisis no ajustado de las variables asociadas con los resultados adversos
clinicos y paraclinicos en los pacientes con Zika en La Virginia Risaralda, 2016.

Alteraciones Sin alteraciones IC 95%
) clinicas y en clinicas y en
Variable paraclinicos paraclinicos OR Inferior  Superior P
% (n) % (n)

Sexo
Femenino 39 (68) 61 (106)

. 5,061 2,373 10,793 0,000
Masculino 11 (9) 89 (71)
Servicio de atencion
Urgencias 52 (51) 48 (49)

5,272 2,961 9,387 0,000

Consulta externa 17 (26) 83 (129)
Gestantes
Si 81 (42) 19 (10) 20,040 9,187 43,716 0,000
No 17 (35) 83 (167)
Gastritis
Si 80 (8) 20 (2) 10,145 2,101 48,975 0,000
No 28 (69) 72 (175)
Conjuntivitis
Si 18 (17) 82 (79) 0,351 0,190 0,650 0,001
No 38 (60) 62 (98)
Dolor retroocular
Si 15 (6) 85 (33) 0,369 0,148 0,921 0,027
No 33 (71) 67 (144)
Hospitalizacién
Si 69 (18) 31(8) 6,445 2,663 15,600 0,000

No 26 (59) 74 (169)

A través del OR no ajustado, mediante el andlisis X2 se encontr6 que el sexo
femenino, la gestacion, servicio de atencion a urgencias, gastritis y hospitalizacion
se asociaron con un aumento de riesgo de presentar resultados adversos clinicos y
paraclinicos, como se expone en la Cuadro 9.

Las variables que presentaron asociacién con disminucién del riesgo de presentar
resultados adversos clinicos y paraclinicos fueron la conjuntivitis y el dolor
retroocular (ver Cuadro 9).
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6.3. ANALISIS MULTIVARIADO

Cuadro 10. Analisis multivariado de las variables asociadas a pacientes con infeccion por

Zika virus
IC 95 %
P OR Minim  Maxim
0 0
Sexo Mujer 0,045 2,410 1,018 - 5,703
Gestantes 0,000 11,077 4,392 - 27,938
Hospitalizacio 0,006 4,910 1,578 - 15,280

n

Mediante regresion logistica binaria se encontrd que ser mujer, estar en embarazo
y haber estado hospitalizados se asociaron con una mayor probabilidad de tener
complicaciones clinicas y en paraclinicos como se describen en la Cuadro 10.

6.4 DISCUSION DE RESULTADOS

El presente estudio permitié identificar las principales manifestaciones clinicas,
sociodemogréficas y tratamiento realizado en los pacientes con enfermedad por
virus Zika en La Virginia, Risaralda, en el 2016. Los Hallazgos muestran una mayor
frecuencia en el sexo femenino (68,5%), datos similares a los encontrados en otros
estudios realizados en Colombia y Brasil (46,47,48).

En el presente estudio se encontr6é una edad media de 29,4 afios tanto para mujeres
como para hombres, lo que corresponde a una caracteristica comuin encontrada en
otros estudios. Vargas y colaboradores en un reporte de series de casos de
gestantes con neonatos que presentaron microcefalia, realizado en el estado de
Pernambuco en Brasil, encontraron una edad media de 25 afos (rango:16 a 41
afos) (49). Asi mismo en Rio de Janeiro en un estudio descriptivo con
caracteristicas similares al presente estudio, se encontré una edad media de 37
afos (rango: 9 a 60 afios) (48), lo que indica que la infeccion por virus Zika presenta
una mayor frecuencia entre la segunda y tercera década de la vida.

Paz-Bailey y colaboradores, encontraron que el sintoma mas comun en una
poblacién en la que estudiaban la persistencia del Zika en fluidos corporales, fue el
rash (93,8%), seguido del prurito (80,7%) ademas de la fiebre (78,8%) (47). Brasil y
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colaboradores, reportaron rash (97%), prurito (79%), postracion (73%), cefalea
(66%) y artralgia (63%) con o sin edema asociado como los sintomas mas
frecuentes (48), datos similares a los encontrados en el presente estudio en los que
el Rash (81,1%), el prurito (55,9%) las artralgias (39,4%) la cefalea (38,2%) y los
0jos rojos (37,8%) fueron los sintomas mas comunes.

La fiebre no se observé en la mayoria de los pacientes en este estudio (3,9%). Al
igual que en estudio descriptivo en Brasil en el que solo el 36% de los pacientes
presentaron fiebre, la cual no duré mas de un dia y fue limitada a la aparicion de un
pico febril tnico en el primer dia de la enfermedad (48). Sin embargo, la presencia
de fiebre fue mas frecuentemente presentada en las gestantes en las que hubo
resultados adversos en los neonatos (49), lo que corresponde un punto de interés
para futuras investigaciones.

Se encontré que la anemia fue la alteracibon mas comdn en el hemograma del
presente estudio. Sin embargo, esta no mostré ninguna relacion con alteraciones
clinicas; Arzuza-Ortega y colaboradores, documentaron un caso de muerte en una
paciente con antecedente de enfermedad por células falciformes quien adquirid
infeccion por virus Zika (50) lo cual indica que aun hace falta evidencia que presente
factores de riesgo asociados a los resultados en el hemograma.

Brasil P y colaboradores, reportaron una media de leucocitos de 4.590 células/mm3
(rango: 2.240 a 11.570 células/mm3), el recuento mediano de plaquetas fue de
201.000 células/mm3 (102.000 a 463.000 células/mm3) y el hematocrito con una
media de 41,2% (33,2 a 50,3). %) (48), al igual que lo reportado por Paz-Bailey G,
donde se encontrd 5200 leucocitos/mm3 (rango 2100 a 40,000 células/mm3), una
media del conteo de plaquetas de 216,000 células/mm3 (80,000 a 373,000
células/mm3), y una media del hematocrito del 42.2% (30.9% a 51.9%) (47), datos
similares a los encontrados en el presente trabajo, los cuales no presentaron
relacion con los resultados clinicos adversos encontrados en la poblacion. Sin
embargo, Boyer y colaboradores realizaron un reporte de casos donde 7 pacientes
(5 mujeres/2 hombres) presentaron trombocitopenia grave asociada a infeccién por
virus Zika (51) y Dirlikov y colaboradores presentaron 9 casos de trombocitopenia
severa asociada al Zika, de los cuales uno fallecié (52). Hace falta evidencia que
permita relacionar los resultados del hemograma con resultados clinicos adversos.

En un estudio descriptivo realizado en Brasil encontraron que el 54,3% de los
pacientes con Guillan-Barré presentaron asociacion con la infeccion del virus Zika
(53) y dicha asociacidon es comunmente reportada por diferentes autores en el
mundo incluido Colombia (54, 55,56). En el presente estudio se encontraron 2 casos
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de Guillan-Barré, diagnéstico realizado por especialistas en medicina interna, sin
embargo, el presente estudio no permite confirmar la asociacién causal entre los
casos de Guillan-Barré y el Zika presentado por los pacientes, debido a que estos
fueron remitidos a una institucién de tercer nivel una vez realizado el diagnostico y
se desconoce la presencia 0 ausencia de otras causas de esta patologia.

Vargas y colaboradores, reportaron 40 casos de microcefalia asociado a infeccion
por virus Zika, quienes presentaron una media del perimetro cefalico de 29 cm
(rango: 23-33) (49), por otro lado, Jaenisch y colaboradores describieron anomalias
en el sistema nervioso central en neonatos de gestantes con PCR positivo para Zika
virus, sin microcefalia asociada (57). En el presente trabajo entre las 52 maternas
en el periodo de estudio, solo se reportd 1 recién nacido con microcefalia; sin
embargo, aun no es clara la relacion del virus Zika con el caso de microcefalia, ya
que no fue posible encontrar reportes dentro de la historia clinica que descartaron
otras causas. Adicionalmente no se puede establecer la frecuencia real de la
microcefalia en el estudio, ya que no se realiz6 un seguimiento hasta el parto de
todas las gestantes y solo se incluyeron las complicaciones en los folios reportados
en el periodo de estudio. Ya existen publicaciones sobre la relacion causal entre la
infeccion por Zika durante la gestacion y la microcefalia (58,59).

En una revisidn sistematica Passy y colaboradores, describieron que el tratamiento
de los pacientes con Zika se dirige hacia el manejo y cuidados para el dolor, fiebre
y prurito incluyendo reposo en cama y gran cantidad de ingesta de liquidos para
prevenir la deshidratacién. Adicionalmente establecen que no se debe prescribir
aspirina, AINES, corticoides u otros farmacos, hasta que se descarte el dengue o
trombocitopenia para evitar sangrado. En el presente estudio se encontré uso de
AINEs y corticoides en 11 pacientes (4,33%) para el tratamiento de sus sintomas,
sin embargo, no se presentd asociacion entre el uso de estos farmacos y
alteraciones clinicas o paraclinicas en la poblacién (60).

Se presentd como comedicacion el uso de antihistaminicos (31,9 %), opioides
(8,3%) y antibioticos (6,7 %) previos a la consulta. El presente estudio no permite
definir si se usaron como parte del manejo para otra patologia o como
automedicacion para los sintomas de la enfermedad, sin embargo, solo los opioides
estarian indicados para el manejo del dolor y los antihistaminicos para el manejo
del rash y el prurito; los antibiéticos no tienen indicacién para la infeccién por virus
Zika. Para nuestro conocimiento es el primer estudio que analiza la comedicacion y
el tratamiento usado en los pacientes con infeccion por Zika virus, sin encontrar
asociacion con alteraciones clinicas o en los paraclinicos.
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Entre las limitaciones del presente trabajo cabe anotar que, al consultar los registros
clinicos, no permite determinar las razones por las cuales los profesionales de la
salud prescribieron medicamentos no recomendados para el manejo de los
sintomas de la infeccion por virus Zika, ni las razones de la comedicacion
encontrada. Ademas, la informacion proviene de adultos de un municipio
colombiano, de un hospital de primer nivel y en su mayoria pertenecientes al
régimen subsidiado del SGSSS, lo cual solo permite que los resultados sean
extrapolados a poblaciones con caracteristicas similares. Tampoco se obtuvieron
los reportes de confirmacion de los diagnosticos de Guillian-barré de los hospitales
de tercer nivel a los cuales fueron remitidos los pacientes, con lo cual no se puede
definir o descartar otras causas de dicho diagnostico y si estuvieron relacionadas
Gnicamente con la infeccion por virus Zika; dicha situacién también ocurre con las
complicaciones materno-fetales.

Nuevas investigaciones deben ser realizadas acerca de la prescripcion de
medicamentos para el manejo del Zika y la comedicacion asociada, en otras
instituciones de salud, para evaluar la adherencia a las recomendaciones del
manejo de esta infeccion y el impacto de dicho tratamiento tanto en la salud de los
pacientes de La Virginia, Risaralda como en el SGSSS.
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7. CONCLUSIONES

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en los pacientes de estudio fueron el
rash, la conjuntivitis y el prurito, siendo consistente con lo reportado por la literatura.
La fiebre no es un sintoma caracteristico de esta patologia.

La mayoria de pacientes recibieron el tratamiento adecuado, sin embargo, en un
pequefio numero de pacientes se les prescribio AINES y corticoides, a pesar de no
ser recomendados en esta poblacion.

La anemia fue la alteracién del hemograma que se asocioé con mayor frecuencia a
la infeccion por virus Zika.

El género femenino, la gestacion y el recibir manejo intrahospitalario se asocio con
una mayor probabilidad de riesgo de presentar alteraciones clinicas y paraclinicas
en los pacientes con infeccién por virus Zika.
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8. RECOMENDACIONES

Se recomienda a los investigadores la realizacién de estudios analiticos, con el fin
de identificar diferentes factores de riesgo que lleven a complicaciones asociadas a
la enfermedad por virus Zika; de igual manera se sugiere la realizacion de estudios
analiticos o clinicos en las gestantes afectadas por dicha patologia.

Se debe presentar mayor atencion por parte de los profesionales de la salud, a los
pacientes de género femenino, a las gestantes y a aquellos pacientes que requieran
manejo intrahospitalario para evitar complicaciones en esta poblacion.

Igualmente se recomienda continuar, con la educaciéon de la comunidad, seguir
realizando promocion y prevencion desde las diferentes entidades de salud, con el
fin de evitar la propagacion del vector y por consiguiente la del virus.
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ANEXOS

Anexo A: Matriz de objetivos

Cuadro 11: matriz de objetivos.

Objetivos

Identificar las
principales
manifestaciones
clinicas,
caracteristicas
sociodemograficas,
caracteristicas
clinicas y el
tratamiento en los
pacientes con
enfermedad por
virus Zika en La
Virginia, Risaralda,
Colombia, 2016.

Conceptos Definicion
Aspectos Aspectos
sociodemog | relacionados
raficos y con las
clinicos de condiciones
la de vida, del
poblacion. individuo y la

respuesta del
cuerpo de los
pacientes
ante la
infeccion.

Variables
Edad

Género

Tipo de
afiliacion
al SGSSS

EPS

Servicio
de
atencion

Estado
Civil

Proceden
cia

Definiciéon
Afios desde
fecha de
nacimiento
hasta fecha
actual

Clasificacion
fenotipica de
la persona.

Vinculado
Subsidiado
Contributivo

Empresa
promotora de
salud,
subsidiada o
Contributiva

Urgencias,
Consulta
externa

Casado,
Soltero,
viudo,
separado,
union libre

Rural,
Urbano

Indicadores

Frecuencia,
media
aritmética,
desviacion
estandar.

Distribucion de
frecuencias y
proporciones.

Distribucion de
frecuencias y
proporciones

Distribucion de
frecuencias y
proporciones

Frecuenciay
proporciones

Frecuenciay
proporciones

Frecuencia y
proporciones
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Gestacion

Comorbili
dades

Signos
vitales al
ingreso

Signos y
sintomas
en la

consulta

Presenta o
no gestacion

Hipotiroidism
0
Hipertiroidis
mo
Obesidad
Hipertension
arterial,
Diabetes,
VIH, Asma,
EPOC,
cancer,
enfermedad
coronaria,
epilepsia,
alérgico,
fumador,
otros
antecedentes

Temperatura
Frecuencia
cardiaca,
presion
arterial,
frecuencia
respiratoria

Fiebre
Cefalea
Astenia
Dolor
abdominal
Mialgias
Rinorrea
Conjuntivitis
Rash
Prurito

Frecuencia y
proporciones

Frecuenciay
proporciones

Frecuencias y
proporciones

Frecuencias y
proporciones
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Tratamien
to

Comedica
cion

Sangrado
Artralgias
Edema
Dolor
Retroocular
Ictericia
Emesis
Adenopatias
Deshidrataci
on

Diarrea
Déficit
neurolégico
Cual
deficiencia

Nombre de
medicamento
[

Presentacion

Via e
administracio
n

Dosificacion

Frecuencia
diaria de
prescripcion
Dias de
prescripcion

Opioides
Antibiéticos
Antieméticos
Antiulcerosos
Anticoagulan
tes
Antiespasmo

Frecuencia y
proporcion

Frecuencia y
proporcion

Frecuencia y
proporcion

Media
aritmética,
desviacion
estandar

Frecuencia y
proporcion

Frecuencia y
Proporciones
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Paraclinic
0s

Grupos
Especiale
S

Complicac
iones

dicos
Broncodilata
dores
Antidiarreico
[
Antidepresiv
0s
Suplementos
vitaminicos
Hipoglucemi
antes

Otros
Antihistamini
cos

AINEs

Otros

Hemograma
Parcial de
orina

PCR para
dengue
PCR para
Chikungunya
IgM para
dengue
Otros
paraclinicos
Cuales

Menores de
5 afos
Mayores de
65 afos
Gestantes

Cual
complicacién
Alteracion
del
hemograma

Complicacion
es
gestacionale

Frecuencias y
Proporciones

Frecuencia y
Proporciones

Frecuencias y
proporciones
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Caracterizar las
principales
manifestaciones
clinicas que se
presentan en los
pacientes de
estudio

Variables
sociodemograficas
asociadas a pacientes
con enfermedad por
Zika

Determinar variables
asociadas con
resultados clinicos y
paraclinicos
anormales en los
pacientes con
infeccién por virus
Zika en La Virginia,
Risaralda.

Definir las
manifestaci
ones
clinicas
asociada al
Zika.

Aspectos
sociodemog
raficos de la

poblacién

Cambios en
hemograma
y
complicacio
nes
neuroldgica
S,
gestacional
es o
clinicas
relacionado
la infeccion
por virus
Zika

Descripcion
de los signos
y sintomas
presentados
por parte de
la poblacién
con infeccion
por virus Zika

Caracterizaci
6n de la
poblacion de
estudio

Descripcion
de las
alteraciones
de los
signos,
alteracion del
hemograma,
complicacion
es clinicas
asociados
con infeccién
por virus Zika
durante la
gestacion.

Signos y
sintomas

Caracteris
ticas
fenotipica
S,
genotipica
Sy
cronoldgic
as de la
poblacion

Resultado
s clinicos
adversos
relacionad
as con la
infeccion
por virus
Zika

S

Complicacién
neurologica

Otras
complicacion
es

Signos
vitales,
signos y
sintomas,
comorbilidad
es.

Edad,
Genero,
afiliacion al
SGSSS,
procedencia,
estado civil.

Hipotensién,
taquicardia,
taquipnea,
leucocitosis,
leucopenia,
neutrofilia,
neutropenia,
trombocitope
nia,
trombocitosis
. Guillian
barre

Otras
Alteraciones
neuroldgicas

Complicacion

es
gestacionale

Frecuencias y
proporciones
de
presentacion
de los signos o
sintomas
definidos

Estadistica
descriptiva
Frecuencias y
proporciones.

Frecuencias y
proporciones.
Chi2, IC 95%,
OR. Regresioén
logistica
binaria.
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Mencionar el
tratamiento
instaurado a los
pacientes incluidos
en el estudio.

Describir el
tratamiento
instaurado
para el
manejo
para
infeccién
por virus
Zika.

Mencionar el
tratamiento
farmacologic
0 instaurado
por parte del
médico
tratante y
ademas la
comedicacio
n por
patologias de
base que
presento el
paciente.

Nombres
de
farmacos,
presentaci
on,
dosificacio
n, dias de
tratamient
0.
Nombres
de
farmacos
en
comedica
cion.

S

Cuales
Complicacion
es
gestacionale
S
Tratamiento
Comedicacio
n

Frecuencias y
proporciones.
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ANEXO B: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Cuadro 12: Operacionalizacion de variables.

Caracterizar

las principales
manifestacione

s clinicas que
se presentan
en los
pacientes de
estudio

Fiebre

Cefalea

Dolor
articular

Mialgias

Dolor

retroocular

Hemorragia

COLOMBIA, 2016.

DEFINICION

Presenta
Aumento de
temperatura
corporal en
el cuadro
clinico

Presencia de
dolor de
cabeza en el
cuadro
clinico

Presencia de
dolor
articular en
el cuadro
clinico

Presencia de
dolor
muscular en
el cuadro
clinico

Presencia de
dolor
retroocular
en el cuadro
clinico

Presencia
manifestacio
nes
hemorragica

VALOR

POSIBLE
1: Mayor de
38 grados
0: Menor de
38 grados

1: Tiene
cefalea

0: No tiene
Cefalea

1: Tiene
dolor
articular

0: No tiene
dolor
articular

1: Tiene
dolor
muscular
0: No tiene
dolor
muscular

1: Tiene
dolor
retroocular
0: no tiene
dolor
retroocular

1: Presenta
manifestacio
nes
hemorragica

TIPO DE
VARIABLE
Discreta
categorica

Discreta,
categorica

Discreta,
categorica

Discreta,
categorica

Discreta,
categorica

Discreta,
categorica

CARACTERISTICAS CLINICAS EN LA POBLACION GENERAL Y GESTANTES CON
ENFERMEDAD POR VIRUS ZIKA EN PACIENTES DE LA VIRGINIA, RISARALDA,

OBJETIVO VARIABLE

NIVEL DE
MEDICION
Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
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Uveitis

Rash

Conjuntivitis

Emesis

Diarrea

Adenopatias

senel
cuadro
clinico

Presenta
uveitis en el
cuadro
clinico

Presenta
Rash en el
cuadro
clinico

Presenta
conjuntivitis
en el cuadro
clinico o en
el examen
fisico

Presenta
emesis en el
cuadro
clinico

Presenta
diarrea en el
cuadro
clinico

Presenta
Adenopatias
en el cuadro
clinico o al
examen
fisico

S
0: No
presenta
manifestacio
nes
hemorragica
s

1: Presenta
uveitis

0: No
presenta
uveitis

1: Presenta
Rash

0: No
presenta
Rash

1: Presenta
conjuntvitis
0: No
presenta
conjuntivitis

1: Presenta
emesis

0: No
presenta
emesis

1: Presenta
diarrea

0: No
presenta
diarrea

1: Presenta
adenopatias
0: No
presenta
adenopatias

Discreta,
categorica

Discreta,
categorica

Discreta,
categorica

Discreta,
categorica

Discreta,
categorica

Discreta,
categorica

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
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Variables
sociodemogréf
icas asociadas

a pacientes
con
enfermedad
por Zika

Dolor
abdominal

Hepatomega
lia

Esplenomeg
alia

Ictericia

Edad

Género

Nivel de
ingresos

Presenta
dolor
abdominal
en el cuadro
clinico o al
examen
fisico.

Presencia de
Hepatomega
lia al examen
fisico en la
consulta

Presencia de
esplenomeg
alia al
examen
fisico

Presencia de
ictericia en el
cuadro
clinico o al
examen
fisico

Numero de
afnos de las
personas
con Zika

Posibilidad
del individuo
de ser
hombre o
mujer

Clasificacion
segun

1: Presenta
dolor
abdominal
0: No
presenta
dolor
abdominal

1: Presenta
hepatomegal
ia

0: no
presenta
hepatomegal
ia

1: Presenta
esplenomeg
alia

0: no
presenta
esplenomeg
alia

1: Presenta
ictericia

0: No
presenta
ictericia

Mayores de
18 afos

M: Mujer
H: Hombre

Estrato |
Estrato Il

Discreta,
categorica

Discreta,
categorica

Discreta,
categorica

Discreta,
categorica

Continua,
Cuantitativa

Discreta,
cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Razon

Nominal

Nominal
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Mencionar el
tratamiento
instaurado a
los pacientes
incluidos en el
estudio.

Tipo de
afiliacion al
SGSSS

EPS

Raza

Acetaminofé
n

Presentacion
y e
concentracio
n de los
farmacos
formulados

Via de
administracio
n de

estrato
socioeconém
ico

En el marco
del Sistema
general de
Seguridad
Social en
salud de
Colombia se
definen tres
categorias
para todos
los
colombianos

Empresa
promotora
de salud
aseguradora
del paciente

Pertenencia
étnica se
define como
patrimonio
cultural
compartido
por un grupo
de personas.

Posibilidad
de ser
formulado o
no

Mencionar la
presentacion
yla
concentracio
n de los
farmacos
formulados

Mencionar la
via de
administracié

Estrato Il
Estrato IV
Estrato V
Estrato VI

1:
Contributivo
2:
Subsidiado
3: Vinculado

Listado de
EPSs
subsidiadas

y
Contributivas

1. Indigena
2. Rom
gitano

3. Raizal

4,
Palanquero
5. Negro,
mulato, afro
6. otro

1=se formuld
Acetaminofé
n

0= No se
formulo

Presentacion
y -7
concentracio
n en mg

Oral
Venosa
Topica

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Discreta,

categorica

Discreta,
categorica

Discreta,
categorica

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
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farmacos
formulados

Dosis de los
farmacos
formulados
(mg/dia)

Frecuencia
de la
formulacion
de los
medicament
0s

Duracion de
la
formulacion

Loratadina

Liquidos
intravenosos

Sales de
rehidratacion
oral

Corticoides

n de los
farmacos
formulados

Describir las
dosis
formuladas
por el
médico
tratante

Describir la
frecuencia
de
formulacion
de los
medicament
0s
formulados

Describir
ndmero de
dias del
medicament
o formulado

Posibilidad
de ser
formulado o
no

Posibilidad
de ser
formulado o
no

Posibilidad
de ser
formulado o
no

Posibilidad
de ser

Inhalada
Rectal
Oftalmica

Dosis en mg

1=se formulé
Loratadina
0= No se
formulo

Numero de
veces dia
formulado
por el
médico
tratante

Numero de
dias
formulacion
por el
médico
tratante

1=se formuld
Acetaminofé
n

0= No se
formulo

1=Se
formulé
0= No se
formulo

1=Se
formuld
0= No se
formulo

Discreta,
categdrica

Continua,
Cuantitativa

Continua,
Cuantitativa

Discreta,
categorica

Discreta,
categorica

Discreta,
categorica

Discreta,
categorica

Nominal

Razoén

Razoén

Razoén

Razoén

Razoén

Razoén
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Cual
Corticoide

AINEs

Cual AINE

Otros
medicament
0s

Comedicacié
n

formulado o
no

Definir el
corticoide
usado

Posibilidad
de ser
formulado o
no

Definir el
AINE usado

Describir los
farmacos
usados
diferentes a
los descritos
en las
anteriores
variables

Establecer
los farmacos
comedicados
por
patologias
de base

1=Se
formuld
0= No se
formulo

Nombre de
la molécula
del grupo
corticoide
usado

1=Se
formuld
0= No se
formulo

Nombre de
la molécula
del AINE
usado

Nombre de
los
medicament
0s
formulados

Opioides
Antibiéticos
Antiulceroso
s
Anticoagulan
tes
Antiespasmo
dicos
Broncodilata
dores
Antidepresiv
0s
Suplementos
vitaminicos
Antihipertens

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
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Determinar
VEUEES
asociadas con
resultados
clinicos y
paraclinicos
anormales en
los pacientes
con infeccién
por virus Zika
en La Virginia,
Risaralda

Hematolégic
as

Neurolégicas

Signhos
vitales
alterados

Gestacionale
S

Establecer
las
alteraciones
del
hemograma
segun los
rangos de
referencias
del
laboratorio.

Establecer
las
alteraciones
neurologicas
en los
pacientes del
estudio

Descripcion
de los
valores
anormales
de los signos
vitales

Descripcion
de las
alteraciones
gestacionale
s descritas
en la historia
clinica de la
gestante
después de
la infeccién.

ivos

Otros
antihistamini
cos

Otros
farmacos

Leucopenia
Leucocitosis
Neutrofilia
Neutropenia
Trombocitop
enia
Anemia

Guillian
barre

Otras
Alteraciones
neurologicas

Hipotension
Taquicardia
Taquipnea
Alteracion
del estado
de
conciencia

Complicaci
ones
gestacional
es

Cuales
Complicaci
ones
gestacional.

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
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ANEXO C. INSTRUMENTO E INSTRUCTIVO DE RECOLECCION
DE LA INFORMACION

Base de la recoleccion: historias Clinicas

SOCIODEMOGRAFICAS
IDENTIFICACION
| | MUNICIPIO DE PROCEDENCIA
EDAD MENOR DE 18 ANOS O La Wrglnta
| ‘ | | O Pereira
(O Dosquebradas
DEPARTAMENTO DE
PROCEDENCIA O otros
O Risaralda RAZA
O Otro

Caracteristicas Clinicas
Fiebre en la consulta
O1(8)) OO0(No)

Paraclinicos

SE SOLICITO HEMOGRAMA

O lIndigena (O Otro
QO Afro

ARTRALGIAS

O1(S) OO0 (No)

LEUCOCITOS NORMALES

FECHA DE CONSULTA

(

EPS

O Subsidiado Vinculados
O Otro

NIVEL SOCIOECONCMICO

() Estratos 1 0 2
(O Otros estratos

RASH

O1(8) OO0 (No)

01 (si) OU(NU) o1 (Si) 0o (No) |Num=rw Leucocitos
LEUCOPENIA LEUCOCITOSIS
O1 (s Numero leucopenia O1 (8i) Numero Leucocitosis
oo [ °°™ L 1
NEUTROFILOS LINFOCITOS

Trombocitopenia?

O1(s) OO0 (No)

Hospitalizado vs Ambulatorio

O 1 (Hospitalizado)
O 0 (Ambulatorio)

GESTACION

Plaquetas HEMOGLOBINA =~ HEMATOCRITO %

PARCIAL DE ORINA

O1(8i)

\ | [ |

Q0 (No)

MURIO?

O1(s)) OO0 (No)
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Instructivo para la elaboracion de instrumento

Investigacion:

Caracteristicas clinicas y tratamiento en la poblacion con infeccién por virus zika
en La Virginia, Risaralda, Colombia, 2016.

Introduccion:

El siguiente instrumento de recoleccién de informacion se encuentra disefiado en el
programa Epiinfo version 7.2 y contiene la informacion requerida para cumplir con
sus objetivos.

Este trabajo de investigacién cuenta con la aprobacién bioética exigida por la ley,
es una “investigacion sin riesgo”, seguin la resolucién No. 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia, que establece las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud, respetando los principios éticos de
beneficencia, no maleficencia y confidencialidad de la Declaracién de Helsinki.

Para la recoleccion de la informacion siga las siguientes instrucciones para
consignar adecuadamente los items incluidos.

El instrumento se encuentra dividido en 5 secciones:

- Sociodemograficas

- Caracteristicas Clinicas

- Paraclinicos

- Gestacion

- Tratamiento Farmacolégico

Dentro de cada seccion se encuentran opciones para completar, las cuales deberan
ser consignadas en las tabletas que se les dieron para la recoleccion de informacion.
Se especificara cada variable a continuacion para una adecuada consignacion de
la informacion:

Sociodemograficas

IDENTIFICACION: Se debe incluir el numero de identificacion del paciente.

EDAD: Poner numero de afios del paciente.

MENOR DE 18 ANOS: Si es menor de 18 poner 1, si es menor 0.

61



ANEXO D: CONSENTIMIENTO INSTITUCIONAL

o 8

Pereira, Noviembre 04 de 2016

Doctor

José Joaquin Londofo Véiez

Subgerente Asistencial de la E.S.E Hospital San Pedro y San Pabio
E.S.E. HOSPITAL SAN PEDRO Y SAN PABLO

La Virginia

Cordial saludo,

ammmwsmmuwmmemm

pacientes objeto de estudio y construir una base de datos con la informacion en
dichas historias, haciendo énfasis en que no se tendra intervencion con las

pacientes.
Las estudiantes estdn bajo la asesoria de la docente Carmen Luisa Betancur
Puigarin.

Como resuitado el trabajo se entregara a su institucion en medio magnético y los
estudiantes lo deben sustentar. Esta informacion es solicitada con fines netamente
académicos.

Agradezco su colaboracion,

Atentamente,

I .

Directora Centro de
Facultad Ciencias de la Salud

AREANDINA | jluMNe 513000 180099



oz, EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO
p_- HOSPITAL SAN PEDRO Y SAN PABLO

/-——'fs B Sty
San Pedro y San Pablo NIT 891.401.6431

La Virginia, Risaralda 16 de noviembre de 2016

vicaADo Supersalud )

Doctor:

JUAN DANIEL CASTRILLON

Medico de servicio de Hospitalizacién y Urgencias.
Hospital San Pedro y San Pablo

La Virginia Risaralda

Referencia: Aprobacion Institucional para desarrollo de trabajos de investigacion.

Respecto a la solicitud para el desarrollo del trabajo de investigacion sobre Zika, es considerado
pertinente para la institucion y el pre-proyecto expuesto cumple con los requisitos éticos y
metodologicos para el buen desarrollo en la institucion.

Una vez terminado, como fue su compromiso, seran expuestos los resultados en la instituciéon
y seran entregados los resultados para el conocimiento de la comunidad médica de la
institucién.

Agradeciendo su interés y aporte a la institucion

pi112i8
Cordialmen &7 m
: i
JAVIER DEJESUS CAl S PEREZ JOSEJOAQUIN LONDOR EZ
GERENTE SUBGERENTE

Cuite 13 Ho 1449, Banto Balsilios. Tols: (5} 1652271-168I685-IG02014. Fav Ext. 204 Cow L0 Acredltacion Y por una vwfﬁSaM,

€ ot virginds sanpoaroisisaraida gov.co -
1 Virrsinin Rissrabie toF (, E V5L i
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ANEXO E. CRONOGRAMA

Cuadro 13. Cronograma

CARACTERISTICAS CLINICAS Y TRATAMIENTO EN LA POBLACION CON INFECCION POR VIRUS ZIKA EN LA
VIRGINIA, RISARALDA, COLOMBIA, 2016
2015

Mayo Junio Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre Dic Enero Febrero Marzo Abril

Revision de la X
literatura

Inicio del proyecto

Construccion pre
proyecto

Pre proyecto
finalizado

Recoleccién de
informacion

Andlisis de
informacion

Redaccion de
manuscrito
Presentacion X
proyecto

Envio de
manuscrito a
publicacién
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ANEXO F. PRESUPUESTO

Cuadro 14. Presupuesto

RECURSOS ECONOMICOS

Los aportados por los investigadores, asesores, con ayuda de la Fundacion
Universitaria del Area Andina y la Fundacién Universitaria Autbnoma de las

Ameéricas.
RECURSOS HUMANOS

Estudiantes participantes:

120 horas COP$1.200.000

Estudiante de Especializacion en Epidemiologia: 120 horas COP$1.200.000

Asesores del pre proyecto de investigacion 10 horas COP$ 500.000

Total:
RECURSOS MATERIALES

Computador portatil:

Total

No se usara papel.
RECURSOS TECNICOS
Epiinfo 7.1 licencia gratuita
Epidat 4.1- licencia gratuita
Licencia de programas:
Trasporte:

Total:

TOTAL:
11.000.000

COP$ 2.900.000

1 por persona. COP$ 1.500.000
4 equipos COP$ 6.000.000
COP$ 7.500.000

COP$ 300.000
COP$ 300.000
COP$ 600.000

COP$
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ANEXO G. ARTICULO CIENTIFICO

Ver documento anexo.

ANEXO H DIAPOSITIVAS DE LA PRESENTACION

Ver documento anexo.
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