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Resumen.
Conociendo que existe la transmision placentaria de virus de ZIKA y que éste

solo se manifiesta clinicamente en el 25% de personas infectadas, el riesgo que
una gestante no tenga sintomatologia y que sin que, nadie lo advierta, infecte al
feto, es real, con todo lo que implica el sindrome congénito por el virus de ZIKA.
Detectar gestantes infectadas por ZIKA, asintométicas es una necesidad
perentoria. OBJETIVO. Determinar si el examen de orina es una prueba util para
detectar infeccion de ZIKA en gestantes asintomaticas en Zona endémica de
Piura en el afio 2019. MATERIAL Y METODOS. Se obtuvo una muestra por
saturacion de todas las gestantes que acudieron al establecimiento 1-4 Castilla
durante el afio 2019 y se realiz6 con ellas un estudio no experimental,
transversal, comparativo, prospectivo evaluando la validez de la prueba de RT-
PCR en orina de gestantes asintomaticas. Las gestantes que cumplieron
definicion de caso sospechoso de ZIKA, se compararon con las gestantes que
no presentaron sintoma alguno. RESULTADOS. Nuestra muestra fue 134
gestantes. De este total, 88 (65.67%) cumplian con la definicion de caso
sospechoso de ZIKA 'y 46 de ellas (34.33%) no tenia ninguna sintomatologia. El
61.2% de gestantes afirmaron no usar preservativo durante sus relaciones
sexuales y de ellas, 21 (25.6%) tuvieron resultado positivo para deteccion de
ZIKA en orina. La sensibilidad del examen de orina para detectar infeccién por
ZIKA en gestantes sin sintomatologia, fué 13.63%. La especificidad de 61.60%;
el valor predictivo positivo de 6.52% y el valor predictivo negativo de 78.41%.
CONCLUSION. no es posible detectar infecciones de ZIKA en gestantes

asintomaticas, empleando la técnica de RT-PCR en orina.

PALABRAS CLAVE: INFECCION ASINTOMATICA. ZIKA. GESTACION.
PRUEBA RT-PCR. MUESTRA DE ORINA



ABSTRACT
Knowing that the placental transmission of ZIKA virus is true, and that it only

manifests itself clinically in 25% of infected people, the risk that a pregnant
woman has no symptoms and that without anyone noticing it, infecting the fetus,
is real, with everything that implies the congenital syndrome due to the ZIKA virus.
Detecting pregnant women infected by ZIKA, asymptomatic is a peremptory
need. AIM. Determine if the urine test is a useful test to detect ZIKA infection in
asymptomatic pregnant women in the endemic area of Piura in the year 2019.
MATERIAL AND METHODS. A sample was obtained by saturation of all
pregnant women who attended the [-4 Castilla establishment during the year
2019 and a non-experimental, cross-sectional, comparative, prospective study
was carried out evaluating the validity of the urine RT-PCR test of asymptomatic
pregnant women RESULTS Our sample was 134 pregnant women. Of this total,
88 (65.67%) met the definition of a suspected case of ZIKA and 46 of them
(34.33%) had no symptoms. 61.2% of pregnant women said they did not use a
condom during their sexual intercourse and of these, 21 (25.6%) had a positive
result for detection of ZIKA in urine. The sensitivity of the urine test to detect ZIKA
infection in pregnant women without symptoms was 13.63%. The specificity of
61.60%; the positive predictive value of 6.52% and the negative predictive value
of 78.41%. CONCLUSION. It is not possible to detect ZIKA infections in

asymptomatic pregnant women, using the technique of urine RT-PCR.

KEY WORDS. Asymptomatic Infection Zika. Pregnancy. RT-PCR test. Urine

simple.



INTRODUCCION:

El agente viral del Zika pertenece al género de los arbovirus, especie flavivirus
(familia Flaviviridae), cuyo arraigo filogenético es similar a otros virus. En el Peru,
el mosquito del género Aedes es el principal vector, distribuido en veinte

regiones del Peri y en mas de 385 de sus distritos (1,2,3).

Se ha presentado una creciente incidencia de microcefalia y otras anomalias del
sistema nervioso central en recién nacidos, en los recientes brotes en América
Central y del Sur (4,5).

El 80% de pacientes infectados con Zika son asintomaticos, el 20% restante
sintomaticos, tales como: exantema, alza térmica, cefalea, artralgias, e
inflamacién conjuntival. Apareciendo en la primera semana posterior a la
picadura del Aedes (6,7).

En todo el periodo agudo o de convalecencia del proceso por ZIKV suelen
aparecer manifestaciones neurolégicas, Siendo el sindrome de Poliradiculopatia
periférica la complicacion neurolégica que con mayor frecuencia se observa y se
caracteriza por afectar la vaina de mielina de las neuronas y axones motores de
manera aguda. Este sindrome tiene diferentes expresiones clinicas y
electrofisiolégicas tiene numerosas variantes clinicas y de conduccién del
impulso eléctrico. Ejemplo de esta diversidad clinica es el sindrome de Miller-
Fisher y diferentes neuritis de los pares craneales que no han sido
suficientemente investigadas.

Ademas, se documentan otras alteraciones del sistema nervioso atribuidos al
virus de Zika, tales como inflamacion de encéfalo, meninges, cerebelo y neuritis
Optica.

A pesar de que estas manifestaciones fueron descritas con menor frecuencia, es
igualmente importante saber identificarlas para brindar una atenciéon adecuada,
oportuna e ir incrementando el conocimiento y potenciar los saberes sobre las
expresiones clinicas de la infeccion por virus Zika (8,9).

Debido a la situacién de emergencia se fueron generando mas investigaciones
para poder ampliar el abordaje inicial, Estas entidades nosoldgicas fueron
agrupadas en un sindrome de sintomas y signos derivados de malformaciones

congénitas de nifios cuyas madres les infectaron ya sea via placentaria o durante



el parto, con virus de Zika. Este sindrome abarca microcefalia, desproporcion de
otras zonas anatomicas. Asimismo, incluye cuero cabelludo redundante, dado
gue la piel que lo conforma sobra al tener un crdneo reducido de tamafio.
Igualmente, el tamafio de la cara se conserva y comparada con la microcefalia
se observa una desproporcion entre ambos. Asimismo, se observa desaparicion
o notable reduccion de la fontanela anterior, aumento de tono muscular,
episodios de epilepsia e irritabilidad del neonato. Igualmente se puede observar
en estos casos otras alteraciones tales como pie equino varo y malformaciones

de extremidades superiores e inferiores tales como artrogriposis (10).

Se describe también ausencia de cuerpo calloso, disminucion del tejido cerebral
o calcificaciones del cerebro en las zonas de corteza y debajo de ella. Asimismo,
cambios en los ventriculos del cerebro; alteraciones de la fosa posterior y
ausencia de circunvoluciones; disminucion en los tejidos del nervio Optico;
disminucion de la audicion y de la vision de causa central; cambios en los

pigmentos de retina e incluso atrofia de la misma, sobre todo la macula (10).

También se han descrito aumento de abortos sin causa aparente y 6bitos de
fetos los cuales presentaban las alteraciones neurolégicas antes descritas
(10,11,12).

El diagnostico temprano de infeccion por ZIKV en gestantes es de vital
importancia para poder brindar un seguimiento minucioso, de la madre y del
recién nacido (13,14,15). Sabiendo que, en la infeccion transplacentaria por
ZIKA, el ARN del virus se puede identificar durante un periodo relativamente
largo, por medio de técnicas moleculares, sobre todo si se busca en suero u
orina, asi como de cordén umbilical y placenta (17,18). A pesar de ello, el uso de
la técnica molecular para identificar el virus es escasa por lo cual los examenes
serolégicos se tornan valiosos para suplir este escaso uso de técnicas
moleculares 19,20,21). En Pera se ha implementado un subsistema de vigilancia
de ZIKA en la poblacion, incluyendo a gestantes. Este subsistema aplica como
criterio de ingreso y activacion de los protocolos la siguiente definicion de caso
sospechoso de ZIKA: “toda persona con rash/exantema (erupcion cutanea) con

un tiempo de enfermedad igual o menor a 7 dias de evolucién, que reside o a



visitado areas de transmision de Zika, 14 dias antes del inicio de los sintomas y
gue presenta alguna de las siguientes manifestaciones:
e Fiebre <de 38.5° C.

e Conjuntivitis no purulenta o hiperemia conjuntival.
e Mialgia,

e Cefalea 0 malestar general

e Artralgia

e Edema periarticular” (22).

Autores que estudiaron pacientes en el brote de Zika en la Polinesia Francesa,
los afios 2013 y 2014, realizaron examenes para detectar estructuras de ARN
viral con procedimiento RT-PCR, tanto en muestras de sangre como de orina.
Encontraron que, a partir del séptimo dia de enfermedad, los resultados de
busqueda de RT-PCR en sangre fueron todos negativos. Sin embargo, en
muestras de orina, pudieron detectar estructuras de ARN viral incluso hasta el
dia 20 de enfermedad (23,24).

Sin embargo, no hemos encontrado literatura que publique resultados de
busqueda de virus ZIKA en gestantes sin sintomas, que proceden o domicilian
en zonas donde el ZIKA es endémico o el virus tiene circulacion activa.
Asimismo, tampoco hemos encontrado literatura de basqueda de infeccion ZIKA
en poblacion en general, asintomatica, de zonas endémicas o con circulacion

activa del virus.

Si se sospecha de una infeccion viral congénita, se deben realizar examenes
auxiliares que busquen otros agentes tales como herpes simple, rubeola,

citomegalovirus, toxoplasmosis, sifilis o VIH. (25,26).

Actualmente no contamos con test diagnosticos de difusion masiva, que tengan
alta validez, valor predictivo, sensibilidad y especificidad. Por ello el diagnostico
gueda limitado a laboratorios de salud publica o de investigacion que preparan

sus propios reactivos; siendo empleada de manera rutinaria la reacciéon en



cadena de la polimerasa de transcripcion inversa en tiempo real (rRT-PCR) en
sangre.

Existe una minima probabilidad de detectar el ARN del virus Zika en suero
posterior a la primera semana de enfermedad, recientes informes notifican que
el ARN del virus Zika es detectable en orina en un lapso de tiempo de al menos
2 semanas después del inicio de los sintomas. No se ha reportado su utilidad en
identificar gestantes infectadas con ZIKA, sin cuadro clinico. En la actualidad, el
realizar pruebas de virus zika para evaluar el riesgo de transmision sexual es de
valor incierto. Se recomienda pruebas del virus zika a las personas que han
tenido posible exposicion sexual al virus y que desarrollan signos o sintomas

compatibles con la enfermedad (27).

Se deberia solicitar exdAmenes en una mujer embarazada con posible exposicidn
sexual al virus zika si ella o su pareja masculina desarrollaran sintomas

compatibles con enfermedad del virus zika.

La estructura del virus zika es similar a otras estructuras de flavivirus conocidos,
excepto los ~ 10 aminoacidos que rodean el sitio de glicosilacion Asnl54
encontrado en cada una de las 180 glicoproteinas de envoltura que componen
la cascara icosaédrica. El medio de hidratos de carbono asociado con este
residuo, reconocible en la densidad del electron crio-EM, puede funcionar como
un sitio de fijacion del virus a las células del huésped. Esta region varia no solo
entre las cepas del virus zika sino también en otros flavivirus y sugiere que los
cambios en esta region influyen en la transmision del virus y la enfermedad (28).
El ingreso y permanencia del virus Zika es favorecida por la amplia dispersion
del vector, la sobrevida del vector es mayor en: Clima célido , saneamiento
basico insuficiente , déficit de agua potable en las viviendas, entre otros (29,30).
Por lo tanto, es necesaria mas investigacion que determine la sensibilidad y la
utilidad de pruebas faciles y de costo moderado como la rRT-PCR en muestras
de orina, por esta razon el objetivo de este estudio es analizar en qué medida el
examen de orina es un predictor positivo de Zika en gestantes asintomaticas en
Piura en el afio 2019

Enunciado del problema: ¢El examen de orina es un predictor de Zika en
gestantes asintomaticas en zonas endémicas de Piura-Castilla en el afio 20197



l. OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL
Determinar si la rRT-PCR del examen de orina es un predictor positivo de

Zika en gestantes asintomaticas en Zona endémica de Piura en el afio 2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar la sensibilidad,especificidad,valor predictivo positivo y
negativo en rRT-PCR en el examen de orina , como predictor positivo
de Zika en gestantes asintomaticas en Zona endémica de Piura en el
afio 2019 .

e Determinar la validez diagnostica de rRT-PCR en el examen de orina
como valor predictivo positivo de Zika en gestantes asintomaticas en
Zona endémica de Piura en el afio 2019.

e Estimar el riesgo de infeccién por ZIKA en gestantes que no usan

preservativo durante sus relaciones sexuales.

1. HIPOTESIS:
Ho :El examen de orina no es un predictor positivo de Zika en gestantes

asintomaticas en Zona endémica de Piura en el afo 2019

Hi :Elexamen de orina si es un predictor positivo de Zika en gestantes
asintométicas en Zona endémica de Piura en el afio 2019 .

HO : El uso de preservativo en las relaciones sexuales no disminuye el
riesgo de infeccién via sexual por Zika.

H1 : El uso de preservativo en las relaciones sexuales si disminuye el

riesgo de infeccion via sexual por Zika

PRUEBA DE HIPOTESIS 1: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo, fiabilidad.
Valor de rechazo de Ho: > 80%

PRUEBA DE HIPOTESIS 2: Chi cuadrado.



Material y método

Disefio del estudio:
El estudio es de tipo no experimental, comparativo, transversal, prospectivo.

La técnica de muestreo es no probabilistica, por saturacion, incluyéndose las

historias clinicas de las gestantes que acuden a su control prenatal, hasta

alcanzar el tamafo de muestra. Ademas, se aumentara un 10% del tamafo

de muestra en prevision de historias clinias que pudieran ser excluidas del

estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

GESTANTES ASINTOMATICAS:
CRITERIOS DE INCLUSION:

Historias clinicas de gestantes que acuden a sus controles prenatales en
la IPRESS I-4 Castilla, entre el 1 de enero 2019 y el 31 de diciembre 2019
Gestantes que no se encuentren hospitalizadas al momento del estudio
Historias clinicas con letra legible,

Historias clinicas que contengan todos los datos de filiacion necesarios
para el presente estudio.

Diagnostico confirmado de embarazo por ecografia obstétrica,
documentado en historia clinica.

Gestantes que no cumplan con la definicion de caso sospechoso de ZIKA

Gestantes sin infeccién del tracto urinario.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Historias clinicas de gestantes que no acuden a sus controles prenatales
en la IPRESS I-4 Castilla, entre el 1 de enero 2019 y el 31 de diciembre
2019

Gestantes que se encuentren hospitalizadas al momento del estudio
Historias clinicas sin letra legible,

Historias clinicas que no contengan todos los datos de filiacion
necesarios para el presente estudio.

Diagnéstico no confirmado de embarazo por ecografia obstétrica,
documentado en historia clinica.

Gestantes que cumplan con la definicion de caso sospechoso de ZIKA

Gestantes sin infeccion del tracto urinario



GESTANTES SINTOMATICAS:

CRITERIOS DE INCLUSION :

Historias clinicas de gestantes que acuden a sus controles prenatales en la
IPRESS I-4 Castilla, entre el 1 de enero 2019 y el 31 de diciembre 2019
Gestantes que no se encuentren hospitalizadas al momento del estudio
Historias clinicas con letra legible,

Historias clinicas que contengan todos los datos de filiacion necesarios para
el presente estudio.

Diagnéstico confirmado de embarazo por ecografia obstétrica,
documentado en historia clinica.

Gestantes que cumplan con la definicion de caso sospechoso de ZIKA

Gestantes sin infeccion del tracto urinario.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Historias clinicas de gestantes que no acuden a sus controles prenatales en
la IPRESS I-4 Castilla, entre el 1 de enero 2019 y el 31 de diciembre 2019
Gestantes que se encuentren hospitalizadas al momento del estudio
Historias clinicas sin letra legible,

Historias clinicas que no contengan todos los datos de filiacibn necesarios
para el presente estudio.

Diagnostico no confirmado de embarazo por ecografia obstétrica,
documentado en historia clinica.

Gestantes que no cumplan con la definicion de caso sospechoso de ZIKA

Gestantes sin infeccion del tracto urinario.



Muestray muestreo:

UNIVERSO.- Estuvo conformado por los registros laboratoriales e historias clinicas
de las gestantes confirmadas, que fueron atendidas en la IPRESS I-4 Castilla,
entre el 1 de Enero y el 31 de Diciembre 2019 y que cumplan los criterios de

seleccién. Se atendieron 655 gestantes en el periodo mencionado

MUESTRA.- Se uso una prevalencia de Zika en gestantes, de 12.5%, que es la
encontrada en un estudio realizado en Brasil (31). Para el calculo de tamafio de
muestra empleamos una confiabilidad de 95%, un margen de error de 5% y una
potencia de 80%. La férmula de tamafio de muestra para una proporcién a partir
de una poblacién de tamafio conocido y finito se obtiene del software de libre
disponibilidad denominado “open epi”, cuyo reporte se adjunta, con un tamafo de
muestra de 134 personas. El muestreo fue acumulativo, por saturacién, enrolando

casos diariamente, hasta agotar el tamafio de muestra.

Tamaiio de la muestra para la frecuencia en una poblacion

Tamafio de la poblacion (para el factor de correccion de la poblacion finita o fep)(NV):633

frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): 12.3%+/-5
Limites de confianza como % de 100{absoluto +/-%){d): 3%
Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1
Tamaiio muestral (1) para Varios Niveles de Confianza
IntervaloConfianza (%) Tamaiio de la muestra

95% 134

80% 63

90% 101

97% 157

99% 202

99 9% 276

99.99% 330




DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

otro anticonceptivo.

Variable dimension Definicién operacional Tipo Esca.la’de Valor final F°m7a de
medicion registro
. . semanas
Semanas de vida intrauterina o . . .
Edad Gestacional molid | momento del Cuantitativa Razén cumplidas Historia
a estaciona cumplidas al momento de DISCRETA azo en numeros Clinica
parto
entros
2.Piura
FACTORES INDIVIDUALES -
oL 1.Castilla
Lugar donde se viv habit Cualitativa Histori
Residencia gardonde se vive o Al poLitOMIc| Nominal 4. otras storia
actualmente A provincias Clinica
3.23
octubre
Sies que a visitado en los
Viajes Recientes a zonas itimos doce dias antes de la Historia
) toma de muestra, localidades| Cualitativa Nominal 1:Si 2 NO .
endemicas . . . Clinica
con circulaciéon activa del
virus de Zika
FACTORES DE RIESGO
Contacto sexual en el que
Relaciones Sexuales sin los miembros de la pareja no |Cualitativa . 1:Si 2 |Historia
. o . . S, Nominal .
proteccion utilizan un preservativo ni Dicotdmica NO Clinica




Procedimientos y Técnicas:

Inicialmente presenté solicitud al IPRESS [-4 Castilla para realizar el proyecto de
tesis. La solicitud incluia que el jefe del establecimiento autorice, para fines de este
estudio, que durante la atencion a gestantes que no presentaran sintomatologia
compatible con la definicion de casos sospechoso de Zika, se les solicite examen
de orina para identificar infeccion por virus de Zika en gestantes asintoméaticas en el
periodo 1 de enero 2019 al 31 de diciembre 2019.

En el establecimiento existen dos consultorios funcionales de control prenatal.
Acudia al establecimiento de salud los dias Martes, Jueves y Sabados en el turno
de manana. Acompafiaba a la obstetra en el consultorio durante sus controles
prenatales asegurandome que se les pida descarte de zika en orina a las gestantes
asintomaticas. A las gestantes que enrolaba al estudio anotaba su numero de
historia clinica, su nombre y su nimero de teléfono celular. La obstetra le entregaba
la orden para descarte de infeccion por virus Zika, con muestra de orina. Con esta
orden acompafiaba a la gestante a laboratorio del establecimiento, donde le
solicitaba a la gestante compren un recipiente estéril de boca anchay con tapa, para
recolectar la muestra de orina.

En los casos en que la gestante enrolada no tenia dinero para adquirir el envase
de la muestra, la autora de la investigacion lo compraba en la farmacia del
establecimiento.

Personal de laboratorio conservaba las muestras en refrigeracion, rotulados con
nombre de la paciente y numero de historia clinica y al final de la mafana las
trasladaba con cadena de frio al laboratorio referencial de salud publica de Piura,
donde era procesado para rRT-PCR en orina.

El resultado de los analisis era buscado en la pagina virtual del Instituto Nacional de
Salud, por la enfermera encargada del area de epidemiologia del establecimiento,
a quien le consultaba por los resultados todas las veces que me constituia en el

centro de salud.



Plan de analisis de datos: Para el almacenamiento y registro de datos se uso el
programa Excel 2013.

Respecto al analisis de datos del estudio analitico se uso el software IBM SPSS
V.22 donde se obtuvieron las principales medidas mediante la prueba X? o prueba
exacta de Fisher considerando el valor de p<0.05 estadisticamente significativo;
para verificar la asociacion de las variables cuantitativas principales del estudio,
empleando Razdn de riesgos o riesgo relativo o razon de incidencia (RR). Con ello
se evalud y determinoé si se afirma o rechaza la hipotesis planteada de la presente
investigacién , presentando los resultados en tablas y cuadros.

Aspectos éticos: Se obtuvo la autorizacion del Director del Centro de Salud
Materno Infantil de Castilla, desde el afio 2019, asegurandole que la informacion
obtenida seria conocida solamente por el autor y utilizada para fines del estudio, se

omiti6é usar los nombres de los pacientes.

Limitaciones:
La principal limitacion a sido el pequefio nimero de gestantes asintomaticas a

quienes les solicitaron examen de Zika en orina.
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GRAFICO 1 DISTRIBUCION ABSOLUTA DE EDAD GESTACIONAL EN SEMANAS
ENTRE LAS PARTICIPANTES

Fuente: Datos obtenidos de historias clinicas seleccionadas por la autora

Se enrolaron 134 gestantes de las 655 atendidas en el establecimiento I-4 Castilla
en afio 2019. La edad gestacional promedio fue 24.66 semanas con una desviacion
estandar de 8.79. Hubo dos edades gestacionales mas frecuentes: 24 semanas y

30 semanas. La distribucion de edades no sigue una curva de normalidad.
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GRAFICO 2 DISTRIBUCION DE EDAD MATERNA
Fuente: Datos obtenidos de pacientes seleccionadas por autora
La edad media es 25.28 afios, con una desviacion estandar de 6.36. La edad que
mas se repite fue 19 afios (16.4%). Las edades maternas extremas fueron 16 afos

y 43 anos.

La distribucion de edades no sigue una curva de normalidad.



Tabla 1 DISTRITO DE PROCEDENCIA DE LAS GESTANTES

DISTRITO Frecuencia Porcentaje
CASTILLA 92 68.7
PIURA 2 15
26 DE OCTUBRE 37 27.6
OTRO DISTRITO 3 2.2
Total 134 100.0

Fuente: Datos obtenidos de casos seleccionados por la autora

El 68.7% de los casos proceden del distrito de Castilla, el 27.6% del distrito 26 de

Octubre; el 1.5% del distrito de Piura y un 2.2% procedieron de otras provincias del

departamento.

Tabla 2 RELACIONES SEXUALES SIN PRESERVATIVO

RRSS SIN

PRESERVATIVO Frecuencia  Porcentaje
S| 82 61.2
NO 52 38.8
Total 134 100.0

Fuente: Datos obtenidos de casos seleccionados por autora

Un 61.2% de las gestantes respondieron que no usaban preservativos durante sus

relaciones sexuales.



Tabla 3 RESULTADOS DE DETECCION DE
SEGUN USO DE PRESERVATIVO, EN GESTANTES CON Y SIN SINTOMAS

INFECCION POR ZIKA EN ORINA

EX ZIKA EN ORINA

RRSS SIN GESTANTE  Casos Total
PRESERVATIVO POSITIVO NEGATIVO
N° 3 27 30
ASINTOMATICA 10.0% 90.0% 100.0%
) N° 18 34 52
Sl SINTOMATICA % 34.6% 65.4% 100.0%
N° 21 61 82
Total % 25.6% 74.4% 100.0%
N° 0 16 16
ASINTOMATICA 0.0% 100.0% 100.0%
] No 1 35 36
NO SINTOMATICA % 2.8% 97.2% 100.0%
N° 1 51 52
Total % 1.9% 98.1% 100.0%

Fuente: datos obtenidos de casos seleccionados por autora

Obtuvimos a 82 gestantes que no usaban preservativo en sus relaciones sexuales.

De éstas, 21 tuvieron resultado positivo de infeccion por ZIKA en examen de orina

(25.6%). De estos 21 casos positivos, 3 no presentaban ningun sintoma (14.28%).

Solamente el 1.9% de quienes, si usaban preservativo, tuvieron resultado positivo

a infeccion por ZIKA, detectado en orina.



Tabla 4 RESULTADOS DE DETECCION DE ZIKA EN NUESTRA ORINA DE
GESTANTES CON Y SIN SINTOMAS

EX ZIKA EN ORINA

GESTANTE Total
POSITIVO NEGATIVO

ASINTOMATICA 3 43 46
SINTOMATICA 19 69 88
TOTAL 22 112 134

Fuente: Datos de casos seleccionados por autora

De las 46 gestantes incluidas en nuestra muestra, sin sintomas de ZIKA, 3 tuvieron
un resultado positivo de infeccion por examen de orina (6.52%). De las 88 gestantes
de nuestra muestra, en quienes si se encontraron signos de ZIKA, se obtuvo

resultado positivo en examen de orina, en 19 de ellas (21.59%).

Al estimar la sensibilidad del examen de orina para detectar infeccion por ZIKA en
gestantes sin sintomatologia, en nuestra muestra, obtuvimos una sensibilidad de
13.63%. Una especificidad de 61.60%; un valor predictivo positivo de 6.52% y un

valor predictivo negativo de 78.41%.

La fiabilidad o exactitud de la prueba fue 53.73%.

Por otro lado, al comparar la positividad de la prueba en gestantes asintomaticas y
sintomaticas, la frecuencia de ambas si es estadisticamente significativa: Prueba
exacta de Fisher=4.962 con un p= 0.013. La intensidad de esta asociacion se midié
con Odds Radio obteniéndose un OR= 0.253 (IC 95%: 0.071 — 0.907). Lo que se
entiende como un 74.67% menos probabilidad de obtener un resultado positivo de

ZIKA en orina, si la gestante es asintomatica.



DISCUSION

Nuestra serie de gestantes que acudieron al establecimiento I-4 Castilla, durante el
afo 2019 y se les realizé examen de deteccion de virus de ZIKA en orina son 134.
De este total, 88 (65.67%) cumplian con la definicién de caso sospechoso de ZIKA

y 46 de ellas (34.33%) no tenia ninguna sintomatologia.

Nuestras gestantes se encontraban entre las 8 semanas y 40 semanas de
gestacion. La edad gestacional promedio fue 24.66 semanas. Ninguna de ellas al
momento del examen, presentaba sintomatologia alguna ni cumplian definicion de

caso sospechoso de ZIKA.

Asimismo, la edad de las gestantes fluctué entre 16 afios y 43 afios, con una edad

media de 25.28. El 53.7% tenia menos de 24 afios de edad.

En cuanto a procedencia, el 68.7% procede del distrito de Castilla, que era lo
esperado dado que el establecimiento de salud queda en dicho distrito. EI segundo
distrito en frecuencia de procedencia fue 26 de octubre con 27.6% de nuestra
casuistica. Se aceptaron estos casos procedentes de otra jurisdiccién debido a que
la estrategia de Salud sexual y reproductiva estable que se debe atender a

gestantes en consultorios, rompiéndose la jurisdiccion.

Desde que se reporté que el virus Zika se aislé de semen (durante el brote en la
polinesia Francesa, afio 2013), donde puede permanecer viable hasta 62 dias
después de iniciada la enfermedad. Desde entonces se ha establecido que el ZIKA
se puede transmitir por relaciones sexuales. Se conoce que la infeccion por via
sexual puede producirse con mayor frecuencia entre los dias 32 a 41 de la
enfermedad, y que a partir del dia 62, ya no se detecta el virus en semen, por lo que
este fluido ya no es infectante. Es a partir de este conocimiento que se recomienda
usar preservativo en los siguientes dos meses de enfermedad (31). A pesar de ello,
lamentablemente el 61.2% de nuestras gestantes afirmaron no usar preservativo
durante sus relaciones sexuales. Si bien es cierto sus parejas no habian estado en

zonas endémicas o en brote de ZIKA y no tenian sintomas compatibles con la



enfermedad, Piura es considerada zona endémica y se debe tomar medidas de
proteccion. De todas las gestantes que no usaron preservativo, 21 (25.6%) tuvieron
resultado positivo para deteccion de ZIKA en orina. 3 de estos casos positivos, no
tenian sintomatologia. El grupo que si us6 preservativos, solo el 1.9% tuvo
resultado positivo a infeccion por ZIKA en muestra de orina.

El diagndstico de infeccion por zika frecuentemente es realizado con la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa (RTPCR), que
detecta estructuras del ARN del virus ZIKA en muestras ya sea de sangre, semen
u orina. Sin embargo, debido a que la concentracién del virus en estos fluidos
disminuye con el tiempo no pudiendo ser detectable con esta prueba, resultados
negativos a partir del séptimo dia de enfermedad, no descartan la infeccién. En
estos casos, pasados cinco o siete dias de enfermedad, se recomienda no buscar
estructuras virales sino buscar anticuerpos anti-ZIKA (pruebas serologicas).

Otro problema con la prueba PCR-RT, es la existencia de falsos positivos, dado que

detecta virus del género Flavivirus y no solamente ZIKA.

Por todo ello, aun el diagndstico laboratorial no es certero y ante eso se requiere un
examen laboratorial que aclare la duda, apelando a las pruebas de neutralizaciéon
de reduccion de la placa (PRNT) para validar presencia de anticuerpos
neutralizantes especificos para virus de ZIKA. Por lo expuesto, ain es complicada
la confirmacion laboratorial con la rapidez necesaria para establecer un tratamiento.
Esta situacién se refleja plenamente en nuestro estudio, donde al evaluar la
posibilidad de usar busqueda de estructuras de ARN del virus ZIKA por medio de
RT-PCR, en orina de gestantes asintomaticas, los indicadores que dependen de la
prevalencia (valor predictivo positivo y valor predictivo negativo) asi como los
indicadores que dependen de la prueba en si y no son influidos por la prevalencia
(sensibilidad y especificidad), mostraron valores inferiores a los minimos aceptables
para autorizar el uso de una prueba (mayor de 80%). Por lo tanto, de acuerdo a
nuestros resultados, debemos concluir que no es posible detectar infecciones de

ZIKA en gestantes asintomaticas, empleando la técnica de RT-PCR en orina.



CONCLUSIONES

1. El 61.19% de las gestantes enroladas, no usan preservativo durante sus
relaciones sexuales.

2. Del total de gestantes que no usan preservativo, el 25.6% estuvieron
infectadas con el virus de ZIKA

3. Los indicadores de validez interna de la prueba de RT-PCR en muestra de
orina de gestantes asintoméaticas que proceden de areas endémicas de ZIKA,
mostraron los siguientes resultados: sensibilidad 13.63%; especificidad:
61.60%; valor predictivo positivo: 6.52%; valor predictivo negativo: 78.41% y
fiabilidad 53.73%.

4. La prueba de RT-PCR en muestra de orina de gestantes asintomaticas que
proceden de areas endémicas de ZIKA, carece de validez diagnéstica en las
gestantes estudiadas.

5. Con los resultados obtenidos no se puede rechazar la hipétesis nula “El
examen de orina no es un predictor positivo de Zika en gestantes

asintomaticas en Zona endémica de Piura en el ano 2019”



RECOMENDACIONES

1.

Se sugiere realizar el estudio en periodo de brote de ZIKA pues el afio 2019
no lo fue en el departamento de Piura. En escenario de brote, con mayor
cantidad de poblacién infectada, los resultados de valor predictivo pueden
variar.

Conociendo que existe la transmision placentaria de virus de ZIKA 'y que éste
solo se manifiesta clinicamente en el 25% de personas infectadas, el riesgo
gue una gestante no tenga sintomatologia y que sin que, nadie lo advierta,
infecte al feto, es real, con todo lo que implica el sindrome congénito por el
virus de ZIKA. Por ello se requiere seguir buscando algin método factible
que permita detectar gestantes infectadas por ZIKA sean 0 no sintomaticas.
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ANEXO 2: Ficha de investigacion clinico-epidemiolégica para la vigilancia de
dengue,chikungunya,zika,fiebre amarilla y otras arbovirosis.

ANEXO N°O1
Cox Ministerio | cmmesacomce
% PERY [ MIISEERIO | emiciost revencs Ficha de Ii T g
para la vigil ia de deng il , zika, fiebre amarilla y otras arbovirosis
QE10: dengue sin signos (A97.0) dengue con signos de alarma(A97.1) dengue grave(A97.2) 0 Zika (U06.9), ver ka en Directi
|. SUBSISTEIMA DEVIGILANCIA (elegir la vigilancia que corresponde)
a Definicion de casos * (casos que cumplen criterio clinico y epidemiol égico) Cl
b. Migilancia centinela™ (Solo para EESS centinela) l:l
c. Mgilancia de febriles*™* (Toma de muestras frente a incremento de febriles en EESS) l:l
1. DATOS GENERALES:
1 Fecha de
Dia Mes Afio
2 GERESA/DIRESA/DISA: ‘ ‘ 3 Red ‘ ‘ AEESS notificante ‘ ‘
5. Institucion de salud: MINSA EsSalud [ ] sancasene [ | Sanidad FA Privados [] owo
. DATOS DEL PACIENTE
6. H.Clinica N° [ ‘ 7. Teléfono/Celular del paciente ‘ ‘ 8 Fecha de Nacimiento ‘
9. Apeliido Patemo Apeliido Materno Nombres
\ | | [ule] | \
10D P TLEdad (afios) 12Género 13 Ocupacion
14T 15 Provincia 16 Distrito 17, Localidad (AH, Ub, Resid, efc) 18Direccion
19, Gestante sio [ ] wno[ ] 20. Edad gestacional [__|Semanas
V. ANTECEDENTES EPIDEMOLOGICOS (DATO DE IMPORTANCIA PARA ESTABLECER LUGAR DE INFECCION)
21 ¢Dénde estuvo en las dtimas dos sermanas (14 dias) antes de enfermar?
desde...../........[...... hasta v
QeSe....oooocloces DESHE oo,
22 Pais 23 Departamento 24, Provincia 25, Distrito 26 Tocalidad  27. Direccién 27.1Fehade permanencia
28. Caso autéctono Bl \:| No 29. Caso importado Nacional
30. Caso importado Internacional [ |
31 Tuvo dengue anteriormente s [] o [ oA [ ]
3. Recibio vacunaantiamerilica s [ N [ | 34 Afiodevacunacion
35 Tiene comorbilidad s [] v [ saa |
V. DATCSCLINICOS
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Nauseas/vomitos Estado mental alterado (somnolencia, inquietud, irritabilidad o convulsién) Respuestamotora (1)
Otros Incremento del hematocrito Respuesta verbal )
M. BEXAVENES DE LABORATORIO LLENADO POR EL LABORATORIO REFERENCIAL
Resitado
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f. qRT-PCR Orina
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s no
45 Hospitalizado 46. Fecha hospitalizacion
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Dia Mes Afo 51 Hospitall CS
i CLASIFICACION

obable  Confirmedo Descartado

Pr
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52 Dengue gave — L3
56. Chikungunya
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58. Otras arbovirosis 59. Fiebre amarilla l:l l:] D
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