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EDITORIAL

EXCELENCIA EN MEDICINA PARA LA FAMILIA

Para CONTROVERSIAS resulta claro que sus paginas deben abordar, cada vez con mayor frecuencia, temas de
todas las especialidades para que sus contenidos sean el reflejo del crecimiento en términos de complejidad y
oferta de servicios, ue ha tenido la Clinica de La Mujer. Con este objetivo en mente y a través de una herramienta
ya conocida por nuestros lectores como es el “CAT", este afio nos hemos propuesto incluir en cada ndmero al
menos una revision sobre un tema no directamente ligado con la Obstetricia y la Ginecologia. Y hago énfasis en la
expresion “no directamente ligado™, pues no debemos olvidar ue la mujer en general y la gestante, en particular,
pueden presentarse ante el gineclogo con cualquier tipo de patologia que puede ocultarse bajo un “sintoma
ginecoldgico”, como es el caso de las alteraciones del ciclo menstrual en las pacientes con problemas tiroideos,
0 bajo sintomas “normales” de la gestacion como la disnea en patologias pulmonares.

En la presente edicion tratamos un tema de gran relevancia: la neumonia. Esta patologia que presenta una
evolucion especialmente morbida durante la gestacion, hasta el punto de ser la infeccion con mayor riesgo
de mortalidad durante el embarazo, ha sido protagonista en este grupo poblacional durante las epidemias de
influenza. Su diagndstico, siempre dificil, genera tratamientos innecesarios y demoras en la instauracion de
manejos adecuados cuando los infiltrados pulmonares son producidos en realidad por una patologia extrapul-
monar, como sucede en el caso de las pancreatitis, o las sepsis de origen genitourinario, entre otros. Por lo
anterior, toda herramienta que pueda ayudar a “afinar” el diagnéstico de neumonia, es bienvenida y deberia
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ser considerada. En este caso, el articulo comen-
tado por el Dr. Alejandro Ledn precisa la utilidad del
ultrasonido en este escenario clinico otorgandole un
interesante valor. El uso generalizado de la ecogra-
fia, su bajo costo, la posibilidad de practicarla en la
misma cama de la paciente y la virtual ausencia de
efectos secundarios que tiene, hacen que este arti-
culo sea especialmente atractivo para el obstetra. Si
bien el estudio no estd hecho en mujeres embaraza-
das, parece plausible pensar que sus conclusiones
son extrapolables a este grupo poblacional y, en este
sentido, vale la pena considerar el uso de la ecografia
en gestantes con sospecha de neumonia.

Por otro lado, y teniendo en cuenta que la morbimor-
talidad por enfermedades cardiovasculares contintia
en los primeros lugares a nivel mundial, el Dr. Le6n
comenta un articulo sobre el seguimiento de los
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pacientes con falla cardiaca en manejo hospitalario.
En este caso, la intervencion propuesta por los
autores no muestra resultados que justifiquen su uso
rutinario y, por lo tanto, esta informacion resulta dtil
para el control del gasto en la atencion médica.

Vale la pena decir que los articulos que revisaremos y
publicaremos con la metodologia del CAT, seran esco-
gidos con base en su calidad y relevancia por nuestro
consejo editorial y que estardn siempre orientados a
promover una adecuada toma de decisiones, basadas
en la evidencia y con el objetivo de poner a disposicion
de nuestros pacientes lo mejor de nuestros recursos y
propender por un uso racional de ellos.

Alejandro Castro-Sanguino, MD.
Editor
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Resumen

Las infecciones perinatales constituyen un amplio capitulo de la patologia obstétrica, cuya importancia radica en la gran
morbimortalidad que ocasionan. Conocer las diferentes infecciones y sus caracteristicas epidemioldgicas resulta entonces
importante a la hora de tomar acciones tendientes a disminuir el impacto que ellas tienen en los desenlaces de embara-
zos afectados. El presente escrito trata las infecciones que, por su frecuencia y consecuencias, tienen mayor relevancia,
ademds pretende dimensionar su importancia para que el lector pueda tenerla presente a la hora de evaluar a la paciente
durante el control prenatal.

Palabras clave: infecciones perinatales, sifilis, malaria, zika, VIH, estreptococo.
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en Latinoamérica
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INTRODUCCION

La transmision de infecciones de la madre a su hijo
puede ocurrir en el Gtero (congénita), en el periodo
periparto (perinatal) o después del nacimiento (post-
natal), como sucede con la transmision infecciosa a
través de la lactancia materna.

Antes del parto la infeccion materna se transmite al

embrion o feto:

= Via ascendente, desde el canal vaginal y a través
del cérvix hasta la cavidad amnidtica.

®* Via hematdgena, por viremia, bacteriemia o para-
sitemia materna.

Resulta relevante conocer la via de infeccion, toda
vez que cuando las infecciones son adauiridas via
ascendente los microorganismos pueden producir
con mayor frecuencia funisitis y cambios inflama-
torios en el amnios y corion (corioamnionitis), y
pueden llevar a ruptura prematura de membranas y
parto pretérmino. Las infecciones trasmitidas por via
hematdgena (sobre todo las virales) generalmente
producen deciduitis y villitis de la placenta.

De acuerdo con el tipo de germen implicado o con
la ruta de infeccién se pueden producir efectos en
el feto o neonato. La neumonia fetal, por ejemplo,
puede ocurrir como resultado de la entrada de
liquido amnidtico infectado a los pulmones. Por tal
razon, las infecciones durante la gestacion son una
de las principales causas de morbilidad y mortali-
dad neonatal, ademas, las infecciones asintomaéticas
durante la vida fetal se pueden manifestar durante la
etapa neonatal o incluso mas adelante.

Dentro de las consecuencias probables de la infec-
cién fetal, mas alld del mencionado parto pretér-
mino, estan las malformaciones de diversa indole y
la restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU). La
RCIU ocurre de forma variable dependiendo de la
edad gestacional de la infeccion, el estado inmune
de la madre, el agente etiol6gico y la viremia; ade-
mas sabemos que las primoinfecciones durante el

8 |CONTRGVERSIAS
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embarazo son sustancialmente mds perjudiciales
para el feto que las reinfecciones. Asi mismo, las
infecciones adquiridas durante la etapa embrionaria
pueden tener secuelas mas relevantes en el feto (1).

A continuacion se describird la epidemiologia de las
infecciones perinatales mds comunes transmitidas de
la madre al feto.

SIFILIS

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima
que |,36 a 2 millones de embarazadas se infectan
de sifilis cada afo, de ellas entre el 50% al 80%
presentan resultados obstétricos adversos si no
se les hace un tratamiento adecuado. El principal
resultado adverso es la muerte fetal, la cual puede
ocurrir entre el 25% y el 40% de los casos no trata-
dos. Globalmente la sifilis es responsable de mas de
212 000 muertes al afio y en las poblaciones con
alta prevalencia de esta enfermedad, la mitad de las
muertes fetales producidas por infecciones pueden
ser atribuidas a la sifilis (2).

Latinoamérica y el Caribe tienen la incidencia mas
alta a nivel mundial y aportan un 25% de los casos,
lo que representa 2 millones de casos anuales de
sifilis gestacional. La prevalencia de sifilis gestacional
en Latinoamérica y el Caribe oscila entre 0,08% y
7,0% de acuerdo con el pais evaluado. Cada afio son
atribuidos en la region aproximadamente 100 000
obitos a sifilis congénita, la cual es definida como
un neonato nacido de madre con sifilis no tratada
o inadecuadamente tratada durante el embarazo o
neonato con prueba positiva de sifilis (2).

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
estimé la eliminacién de la sifilis congénita en sus
planes de accion 1995-2010. Para la OPS la eli-
minacion es definida como una incidencia de 0,5
0 menos por cada 1000 partos. El costo del pro-
grama de cribado y tratamiento prenatal de la sifilis
ha demostrado ser una de las intervenciones mas
costo-efectiva disponible (2).
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Hay pocos estudios que relacionen la sifilis gestacio-
nal y los mortinatos en Latinoamérica. Dos estudios
realizados en la region demostraron que el riesgo de
mortinato incrementa con la exposicion a sifilis ges-
tacional. Uno de ellos reportd que las mujeres con
pruebas positivas para sifilis en Jamaica tienen un OR
de 3,04 para muerte fetal (3), mientras otra publi-
cacion indica que las mujeres positivas para sifilis
en paises de Latinoamérica y el Caribe tienen 2,41
veces mayor riesgo de muerte fetal (4). En general,
las investigaciones en Latinoamérica y el Caribe se
enfocan en la prevalencia de la sifilis gestacional y
resaltan la importancia del diagnéstico y el trata-
miento, mds Que la investigacion de la relacion entre
esta y el mortinato (4).

El Sistema de Informacion Perinatal (SIP) es una
base de datos de la OPS/OMS desarrollada por el
Centro Latinoamericano de Perinatologia (CLAP), el
cual incluye un instrumento estandarizado. Con base
en esta informacion se publicé en el 2014 un estu-
dio que buscé establecer la asociacion entre sifilis
gestacional y mortinatos en Latinoamérica teniendo
en cuenta los factores de confusion, y analizando
el periodo comprendido entre 2009 y 2012. Otro
objetivo de este estudio fue identificar los factores
de riesgo y los grupos de mayor riesgo para dicho
desenlace. De 368 151 partos incluidos, se identi-
ficaron 3875 (1,1%) mujeres positivas para sifilis y
1461 mortinatos. Entre los mortinatos, 29 de ellos
(2,0%) nacieron de madres con sifilis. Después de
realizar el andlisis por pais, malformaciones, edad
materna e historia previa de mortinato, la sifilis se
asocio significativamente con mortinato OR 1,88 IC
95% (1,25-2,83) P=0,002 (2).

ESTREPTOCOCO DEL GRUPO B (EGB)

En 1938 se describieron tres casos de muertes mater-
nas después del parto debido a estreptococo del
grupo B; este hecho fue muy importante, ya que pre-
viamente todas las infecciones estreptocdcicas graves
en el puerperio se habian atribuido al estreptococo
del grupo A. En 1960, el EGB fue reconocido como
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uno de los principales causantes de sepsis neonatal en
EE.UU., y al inicio de la década de los afios 80 fue
la causa mas com(n de sepsis y meningitis neonatal.
El EGB puede causar infecciones graves (invasivas)
principalmente en neonatos, gestantes y puérperas. A
pesar del uso de la profilaxis antibidtica intraparto, el
EGB sigue siendo la causa mds frecuente de sepsis y
meningitis neonatal con tasas de transmision vertical al
neonato de 29%-72% (Figura 1) (5).

Figura 1. Transmision vertical del SGB.

En Latinoamérica son pocos los estudios sobre la
epidemiologia de las infecciones perinatales por
EGB. En nuestro pais un estudio describio las carac-
teristicas epidemioldgicas, clinicas y microbioldgicas
del EGB aislado en pacientes que ingresaron a una
institucion de tercer nivel durante un periodo de 17
afos, causantes de enfermedad (invasiva) y no cau-
santes de enfermedad (no invasiva). En el periodo
comprendido entre 1994 y 2001 fueron aisladas
201 cepas de EGB, 46 fueron causantes de infec-
ciones invasivas, 24% en recién nacidos y 76% en
adultos. Entre 2004 y 2012 se documentaron 67 |
cepas causantes de 95 infecciones graves, de las cua-
les el 12,6% se presentaron en neonatos, 5,3% en
nifios y 82,1% en adultos. La prevalencia promedio
de cepas invasivas fue del 17,4% durante el tiempo

CONTR®VERSIAS|] 9



2018 - Vol. 27 No. 1

www.controversias.com.co

de estudio. La incidencia de infecciones neonatales
fue de 1,34 por 1000 nacidos vivos (6).

En Argentina el porcentaje de colonizacién materna
por EGB reportado en una publicacion del afio 2007
fue del 1,4% (7). Por su parte, en México diversos
estudios han reportado porcentajes de colonizacion
vaginal en embarazadas de hasta un 20% con una
tasa de infeccion neonatal de 1/1500 recién nacidos
vivos con una mortalidad del 38,5% (5).

En general, las tasas de colonizacion genital por
EGB en Latinoamérica varian entre el 2% y el 20,4%,
como lo muestran los estudios realizados en México,
Argentina, Colombia y Brasil, con una incidencia de
infeccién neonatal grave del 0,3%-1% (5).

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA (VIH)

El VIH se puede transmitir de varias formas, una de
ellas es de la madre al hijo durante el embarazo,
el parto o la lactancia. El VIH, un virus de amplia
distribucion cuya mayor prevalencia se ubica en los

paises del Africa Subsahariana (Figura 2), representa
uno de los mayores avances en la disminucion de
las tasas de transmision perinatal (del 30% al 2%)
con el uso de droga antirretroviral. A pesar de este
logro, el continuo aumento de mujeres en edad
reproductiva infectadas por VIH, la inadecuada asis-
tencia a los controles prenatales, especialmente en
mujeres farmacodependientes, y la pobre adherencia
a los tratamientos antirretrovirales, son limitantes
que atentan contra la eliminacion de la transmision
materno-perinatal (8).

Segln cdlculos del Programa Conjunto de las
Naciones Unidas sobre el VIH/Sida (ONUSIDA) en el
afio 2010, 5000 nifos nacieron infectados por el VIH
en las Américas, de ellos 4700 en América Latina y
el Caribe. En el Caribe la prevalencia de infeccién por
VIH en adultos esta alrededor del 1% (8).

Otros datos sobre la epidemiologia de esta infec-
cion muestran qQue en Brasil vive cerca de un ter-
cio de todos los pacientes con infeccién por VIH
de Latinoamérica y el Caribe, seglin datos de la
Organizacién Mundial de la Salud, mds de la mitad

Hc?’

Prevalencia del VIH
en adultos (%)

- <01
B Sin informacidn

Figura 2. Prevalencia mundial del VIH
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de las nuevas infecciones ocurren en jovenes entre
|5 y 24 afos, por lo cual la mayor transmision peri-
natal se concentra en madres jovenes. El estudio
Perinatal de las Américas y el Caribe (NISDI), reali-
zado en Brasil, Argentina, Bahamas, México y USA,
mostrd una tasa de prevalencia de VIH en gestantes
del 0,04% al 1,4% (8).

En el afio 2015, el 72% de las embarazadas en
América Latina y el Caribe se realizaron una prueba de
deteccion del VIH que evidencié un aumento del 10%
en cinco afos. Ademds, se produjo un aumento del
7 1% en el tratamiento antirretroviral en las gestantes:
del 52% en 2010 al 88% en el 2015, lo que per-
mitio reducir la tasa de transmision vertical al 8% en
el 2015. Estas cifras representan unas 2100 nuevas
infecciones por el VIH en nifos (de 0 a 14 afios) (9).

En el 2015, 22 paises de las Américas reportaron
cifras compatibles con el logro de las metas de eli-
minacion de la transmision perinatal del VIH, 18 de
estos paises informaron datos que indicaban la elimi-
nacion de la transmision perinatal del VIH (9).

HEPATITIS B

La OMS public6 en junio de 2012 que alrededor
de 600 000 personas mueren cada afio como con-
secuencia de la infeccion por el virus de la hepatitis
B, lo cual constituye un severo problema de salud
publica, siendo la principal causa de cirrosis, can-
cer hepdtico y hepatopatia cronica. Este virus tiene
propiedades oncogénicas, por lo cual la infeccion
cronica representa un riesgo para desarrollar hepa-
tocarcinoma. Con relacién a la prevalencia de infec-
cién por virus de la hepatitis B (VHB) se conside-
ran regiones de baja endemicidad aquellas con una
prevalencia de antigeno de superficie de hepatitis B
(HBs Ag) menor al 8%.

A pesar de que su preva’lencia es mas baja en
Latinoamérica que en Asia, Africay el Medio Oriente,
esta infeccion es responsable de morbilidad y mor-
talidad en Norte, Centro y Sur América. En América
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Latina, el nimero total de portadores se estima que
podria ser mayor a 6 millones. En las dreas de preva-
lencia mas alta, como China, la proporcion de infec-
cion perinatal puede ser tan alta como 90% cuando
las gestantes son HBe Ag positivas o tienen ADN del
VHB en el suero.

La infeccién por el VHB es endémica en Centro y
Suramérica. La prevalencia del VHB es baja en
México, Colombia, Argentina, Chile, Uruguay y
algunas islas del Caribe; moderada en Venezuela,
Perd, Ecuador, Brasil, Guatemala y Honduras; y alta
en Replblica Dominicana y Haiti. Estas diferencias
en la prevalencia también existen entre regiones de
un mismo pais, por ejemplo, las variaciones en las
tasas de prevalencia son notorias en Perd, Chile y
Argentina. De otro lado, se estima que en paises
de baja prevalencia como Argentina, el porcentaje
de portadoras cronicas estd entre el 0,5% y el 1%.
Finalmente, resulta fundamental entender que la
transmision perinatal da origen a portadores croni-
cos Que perpetian la circulacion del virus (8).

TOXOPLASMOSIS

La toxoplasmosis es una zoonosis de distribucion
mundial, con tasas de seropositividad que oscilan
entre menos del 10% y mas del 90%. El agente causal
es el Toxoplasma Gondii el cual tiene un ciclo de vida
complejo (Figura 3). La infeccion humana puede ser
el resultado de la ingestion o manipulacion de carne
poco cocida o cruda que contiene ooquistes. También
se puede presentar por el contacto directo con gatos,
contacto con tierra Que contiene ooqQuistes, consumo
de alimentos o agua contaminados por ooquistes
excretados en las heces de gatos infectados.

La toxoplasmosis congénita (TC) ocurre en los neona-
tos tras la transmision vertical. Puede conducir a aborto
fetal, restriccion del crecimiento intrauterino, déficit
neuro]égico y neurocogpnitivo y coriorretinitis (10).

La prevalencia varia geograficamente de acuerdo con
los factores de riesgo de la poblacion. Las tasas mas
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se transforman en amastigotos
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Los tripomastigotos
pueden infectar otras
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los signos clinicos a partir
de este ciclo infeccioso

Los amastigotos intracelulares se
transforman en tripomastigotos, salen
de la célula y desples entran en la
circulacion sanguinea

Figura 3. Cidlo vital del Toxoplasma Gondii

altas de incidencia de infeccién por T. Gondii han
sido reportadas en algunas subregiones de Europa,
Centroamérica, Brasil y Africa Central. Los factores
ambientales juegan un papel clave en el ciclo de vida
del parasito, los climas cilidos y himedos son los
ideales. En algunos paises de Centroamérica la positi-
vidad inicia alrededor del primer afio de vida, cuando
los nifios tienen contacto con tierra contaminada y
aumenta entre 50% a 75% en la adolescencia (1 1).

La incidencia global estimada de toxoplasmosis con-
génita es de aproximadamente 190 100 casos anua-
les, con una tasa de incidencia de aproximadamente
[,5 casos de toxoplasmosis congénita por 1000
nacidos vivos.
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La incidencia més baja es la reportada por la OMS en
Europa A (EUR A) con 2170 casos de toxoplasmosis
congénita, es decir, 0,5 casos por 1000 nacidos vivos
y la més alta en América C (AMR C) con 3,4 casos
por 1000 nacidos vivos (12). Vale la pena decir, que
en este informe la OMS utiliza una agrupacion por
regiones en la que EUR A corresponde a la mayoria
de los paises de la Europa Occidental y AMR C al
grupo conformado por Bolivia, Guatemala, Ecuador,
Haiti, Pert y Nicaragua. La lista completa de paises
por regiones se encuentra en: www.vetepi.uzh.ch/
research/Diseaseburden/Burden_CT-Appendices.pdf

En Brasil existe un gran porcentaje de neonatos con
toxoplasmosis congénita ue desarrollan enfermedad
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severa con manifestaciones mds tempranas que los
casos registrados en otros lugares del mundo. Este
comportamiento puede estar relacionado con carac-
teristicas propias del huésped, pero ademas existe la
hipotesis de mayor virulencia de algunas cepas del
pardsito en Latinoamérica (10).

Aunque Colombia tiene la tercera poblacién mas
grande de América del Sur (47 millones de habi-
tantes) y alberga una de las mayores biodiversidades
del mundo, no hay adn una revision sistemética de la
literatura publicada sobre toxoplasmosis (12).

Los estudios iniciales realizados en el pais sobre
toxoplasmosis adquirida durante el embarazo repor-
taron tasas de 1,3% a 8,4% en diferentes regiones de
Colombia. Un estudio nacional multicéntrico reveld
Que la incidencia de toxoplasmosis congénita no
era homogénea, con variaciones significativas entre
regiones, asi como una fuerte asociacion entre la alta
precipitacion anual media (3840-2500 mm’/afio) y
la frecuencia de toxoplasmosis en gestantes (3%-
6%). Ademds, se estimé un promedio de infeccion
congénita en Colombia de | por cada 1000 recién
nacidos (15 casos confirmados entre 15 000 nifios
estudiados); por lo tanto, con una poblacién de 550
000 nacidos vivos por afio en el pais, se estiman
alrededor de 550 casos anuales de toxoplasmosis
congénita (10).

ZIKA

Antes del brote de Zika en Centro y Suramérica en
el 2015, los casos de infecciones por este virus se
localizaban principalmente en el Africa Subsahariana
y en el Sudeste Asidtico. El primer caso humano
reportado fue en Nigeria en 1954. El primer brote
epidémico de Zika ocurrié en 2007 en la isla Yap y
posteriormente se presento en la Polinesia Francesa
en el aio 2014 (13,14).

Se plantea la hipétesis de que la cepa viral actual
pertenece al linaje asidtico y probablemente se intro-
dujo al continente Americano a través de Brasil,
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durante la Copa Mundial de 2014, cuando turistas
de la Polinesia Francesa asistieron a este evento. El
virus Zika circulante en Latinoamérica tiene una simi-
litud del 99% con la cepa del brote de la Polinesia
Francesa y aproximadamente el 89% de similitud con
la cepa africana (14). A partir de julio de 2016, se
han reportado mds de |1 500 000 casos de Zika
en los paises latinoamericanos y se estima que esta
infeccion se extenderd atin mas en todo el mundo a
través de los vectores y por viajeros infectados.

El virus circula en la sangre durante los primeros dias
después de su ingreso a cualquier persona. En esta
etapa el vector Aedes no infectado adquiere el virus
al picar al huésped infectado. Este ciclo entre los
humanos y el Aedes tiene el potencial de causar y
mantener epidemias (14).

En el afio 2015 en Brasil se propuso una asociacion
entre esta infeccion, la microcefalia y el sindrome de
Guillain-Barré. El | de febrero de 2016, a medida
Que la infeccién avanzaba rédpidamente a través del
drea ocupada por Aedes en Latinoamérica, la OMS
declaro que la infeccion por Zika constituia un pro-
blema de salud publica de indole internacional. La
epidemia se extendid gradualmente a lo largo del
continente, afectando a 48 paises desde el 2015
hasta la actualidad. La tasa de incidencia alcanzo su
punto maximo en el afio 2016 en el Caribe, Centro
y Suramérica. Desde entonces, la tendencia se ha
mantenido estable en las tres subregiones. Asi, al
30 de marzo de 2017, se han registrado 551 615
casos sospechosos y 206 458 casos confirmados en
el continente Americano y 2809 sindromes congéni-
tos asociados con infeccion por Zika (15).

MALARIA

América Latina es una region geogrdfica y cultural-
mente diversa, Que abarca paises de América Central
y Suramérica, con una extension de mds de 21 millo-
nes de kmz_y una poblacion de mds de 600 millones
de habitantes. La malaria es una infeccion endémica
en 21 paises del continente, con un estimado de 120
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millones de personas viviendo en zonas con riesgo
de transmision. La mayor carga de morbilidad (90%)
la aporta la region de la cuenca amazonica, region
limitrofe de S paises: Brasil, Colombia, Venezuela,
Perll y Guyana. La incidencia de malaria se redujo
en esta region significativamente en la dltima década
76% con respecto al afio 2000. En el afio 2013 se
reportaron aproximadamcnte 700 000 casos y 800
muertes. La mayoria de los casos se notificaron en
Brasil (42%), Venezuela (18%) y Colombia (12%).
Esta reduccion puede atribuirse al diagnéstico opor-
tuno, al tratamiento de casos confirmados, al uso
de mosquiteros con insecticidas y a la fumigacion en
interiores. A pesar de estos avances, el resurgimiento
de la malaria en Guyana y Venezuela en los dltimos
afios requiere una vigilancia continua y medidas de
control efectivas.

Existes varias especies de género Plasmodium, para-
sito causante de la Malaria. En América Latina la
distribucion epidemioldgica es heterogénea coexis-
tiendo principalmente el P. vivax y el P. falciparum.
La mayorfa de los casos son causados por P. vivax
(62%) y el resto por P. falciparum y una baja fre-
cuencia de infecciones por P. malariae. En algunas
regiones especificas, los patrones de distribucién de
especies estdn correlacionados con la genética de la
poblacién. Por ejemplo, P. falciparum es la especie
predominante en dreas con poblaciones de ascen-
dencia africana, como las costas del Pacifico y del
Caribe Colombiano. Al parecer estas personas care-
cen del antigeno del grupo sanguineo Duffy (recep-
tor de P. vivax) y son en un gran porcentaje resisten-
tes a la infeccion por esta especie. En las dreas con
poblaciones indigenas hay predominio de infeccion
por P. vivax. Sin embargo, hay altas tasas de migra-
cion de la poblacion relacionadas con el empleo y la
violencia, y esto hace que la distribucion de especies
a nivel nacional finalmente sea heterogénea.

Las mujeres embarazadas y los nifios son los mds

vulnerables a las complicaciones de infeccion por
malaria (Figura 4). En Latinoamérica, se estima Que
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4,3 millones de embarazos estan en riesgo de con-
traer la infeccion cada afio y de estos, 3 millones
tienen riesgo de infeccion por P. falciparumy 2,9
millones por P. vivax, con distribuciones superpues-
tas de las dos especies en la mayoria de los paises.
La infeccién por cualquiera de las dos especies se
asocia a resultados obstétricos adversos como parto
pretérmino, restriccion del crecimiento intrauterino,
anemia fetal y 6bito fetal (16).

B 0,05%-0,12% SN
| I 0,13%-0,24% '
| I 0,25%-0,47% =
| I 0,48%-10,50%

Figura 4. Distribucion de la malaria complicada en Colombia
RUBEOLA

La rubéola es una infeccion viral altamente contagiosa
Que compromete principalmente a nifios y adultos
jovenes. Por lo general cursa con un cuadro clinico
leve, pero la infeccion en las mujeres embarazadas
puede causar la muerte del feto o malformaciones
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agrupadas en el sindrome de rubéola congénita.
Este sindrome puede dar lugar a compromiso visual
y auditivo, cardiopatia, autismo y disfuncion tiroidea.
El virus se transmite por particulas de saliva en el
aire, cuando las personas infectadas estornudan o
tosen. No existe un tratamiento especifico, pero la
enfermedad es prevenible con inmunizacién. Previo
a la implementacion de los programas de vacunacion
masiva, se estima que entre 16 000 y 20 000 nifios
nacian con el sindrome de rubéola congénita cada
afio en Latinoamérica y el Caribe. Aproximadamente
cada ano nacen en el mundo 110 000 nifios con
este sindrome, la mayoria de casos se presentan en
Alrica y en el Sudeste Asidtico. En Latinoamérica los
altimos casos se documentaron en 2009. Los paises
de la region adscritos a la OPS/OMS implementaron
la vacunacion triple virica contra sarampion, paroti-
ditis y rubéola progresivamente entre 1980 y el afio
2000. En el afio 2003, establecieron en conjunto
el objetivo de eliminar la transmision de la rubéola
para el aiio 2010. Entre 1998 y el 2008 aproxima-
damente 250 millones de personas fueron vacuna-
das en 32 paises, los Gltimos casos de rubéola y de
rubéola congénita fueron reportados en el continente
en el 2009 y se calcula ue alrededor de 112 500
casos de rubéola congénita habrian sido prevenidos
en Latinoamérica y el Caribe en los Gltimos 15 afios.

En abril de 2015, un comité internacional de exper-
tos reviso la evidencia epidemioldgica expuesta por
las naciones miembros de la OPS/OMS y determina-
ron Que la region logro eliminar la transmision endé-
mica de la rubéola y la rubéola congénita.

Después de la eliminacion de la viruela al inicio de la
década de los afios 70 y de la poliomielitis a media-
dos de la década de los afios 90, la rubéola y la
rubéola congénita son la tercera y cuarta enfermedad
en erradicarse en el continente Americano. El virus
alin se encuentra en otros lugares del mundo y en el
continente se han reportado casos esporddicos en
los dltimos afos (17).
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HERPES Y VARICELA

El virus varicela-zoster (VZV), causante de la vari-
cela y el herpes zdster, son altamente contagiosos
durante los episodios de manifestaciones clinicas.
Presentan una tasa de infeccion de aproximadamente
61% en los individuos susceptibles. Mds del 90%
de los casos de varicela y herpes ocurren en nifios
menores de |5 afios de edad, causando enfermedad
generalmente leve.

Las complicaciones reportadas en nifios son infec-
ciones bacterianas secundarias, principalmente de
piel, tejidos blandos y neumonia. Las complica-
ciones graves pueden llevar a la hospitalizacion,
al compromiso cerebral y a la muerte. Antes de
la introduccion de la vacuna contra la varicela, el
43% de las hospitalizaciones ocurrieron en nifios
menores de 5 afos y del 32% al 33% en individuos
mayores de 20 afios.

La incidencia de varicela aumentd de 168 casos por
100 000 habitantes en 1990 a 264 casos por 100
000 habitantes en 2006, con un comportamiento
ciclico. En América, previo a la vacunacion, la vari-
cela causé ente 11 000y 13 500 hospitalizaciones.
Los ninos infectados con varicela menores de 12
meses y los adultos mayores de 20 afios tienen un
riesgo de hospitalizacién 6 a 13 veces mayor que los
nifios de 5 anos de edad (1 8).

El virus herpes (VH) se transmite de persona a per-
sona por la saliva o secreciones genitales, puede estar
latente sin causar ningdn sintoma, pero se puede
reactivar causando dolor y disestesias alrededor de
la boca. La transmision sexual del tipo | es cada vez
mds comln, especialmente a través del contacto
orogenital. Hasta el 50% de casos el primer episodio
de herpes genital puede ser causado por HV del tipo
I. La eliminacion subclinica del virus es mucho mas
frecuente para el tipo 2, y por consiguiente este es la
causa mas comin de herpes genital recurrente.
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La infeccion primaria por VH en el primer trimestre
representa mayor riesgo de aborto esponténeo, pero
no se asocia a ningdn patrén de defecto congénito
caracleristico en los embarazos que contintan hasta
el término.

Las embarazadas que adquieren herpes genital poco
tiempo antes del parto, tienen alto riesgo de transmi-
sion vertical al neonato (30%—50%). Si fue adquirido
en la primera mitad del embarazo o la madre tiene
lesiones de herpes genital recurrentes, el riesgo de
trasmision al recién nacido es bajo (1%) (8).

CITOMEGALOVIRUS

El citomegalovirus (CMV) es un virus de ADN del
grupo herpes virus que infecta las células y las hace
aumentar su tamafio. El CMV se contagia por saliva,
sangre, orina, semen, secreciones cervicales/vagina-
les o leche materna de una paciente infectada. Este
virus puede sobrevivir en fomites, incluyendo pana-
les, juguetes y cucharas. La infeccion prenatal ocu-
rre por via transplacentaria y puede ocurrir también
una infeccion intraparto por exposicion al CMV en el
canal vaginal. Posteriormente los nifios pueden infec-
tarse con CMV por contacto con fluidos corporales
infectados tales como leche, saliva o transfusiones de
componentes hematicos. Las formas mas frecuentes
de transmision son por leche materna, exposicion a
otros nifos infectados y por contacto sexual (9).

Por regla general la prevalencia de anticuerpos con-
tra citomegalovirus en la poblacion general fluctia
entre 40% y 60% en paises desarrollados y entre el
70% y 100% en los paises en via de desarrollo (19).

La primoinfeccion por CMV en la embarazada en
general es asintomatica, solo el 30% presenta fiebre,
sintomatologia de infeccion de vias respiratorias altas
(cuadro gripal), con alteracion de las pruebas de fun-
cion hepdtica, leucocitosis a expensas de linfocitosis
y trombocitopenia.
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La infeccion fetal puede ocurrir durante todo el
embarazo, las formas graves se presentan cuando la
infeccion se adquiere en el primer y segundo trimes-
tre, aunque la transmision es mayor durante el tercer
trimestre. El CMV es la principal causa de infeccion
congénita en paises industrializados; en los paises
en via de desarrollo, ocupa el segundo o tercer lugar
después de la toxoplasmosis (20).

Aproximadamente el 90% de la poblacion mun-
dial presenta anticuerpos contra el CMV, la mayor
tasa de prevalencia se encuentra en poblaciones
de bajos recursos econémicos, con condiciones de
hacinamiento o de conducta sexual promiscua. En
Latinoamérica la seroprevalencia es variable, por
ejemplo en Brasil es del 40%, en Chile del 60%, en
Costa Rica 95% y en Venezuela 93,3%. En México la
prevalencia de CMV en mujeres en edad reproduc-
tiva es del 58% (20).

Las muertes fetales causadas por CMV pueden ser
originadas por infeccion directa, compromiso pla-
centario o enfermedad materna grave. La primoin-
feccion por CMV durante el embarazo ocurre entre
el 1% y el 4% de las embarazadas seronegativas,
aproximadamente el 40% de los fetos se infecta y
solo un 10% presentard sintomas al nacimiento. De
los neonatos sintomdticos el 20% pueden fallecer y
de los sobrevivientes, el 90% desarrollan secuelas
neuroldgicas, principalmente auditivas en los prime-
ros afos de vida, lo ue se considera un problema de
salud pablica (20).

Si la infeccién primaria por CMV ocurre en el periodo
previo a la concepcion, el riesgo de transmision al
feto es de 8,7%, pero si esta ocurre en el primero,
segundo o tercer trimestre del embarazo el riesgo de
infeccién congénita es de aproximadamente el 25%,
50% y 75% respectivamente (20).

Aunque es una situacion poco comdn, la infeccion
puede ocurrir en mujeres previamente inmunes por
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reactivacion o reinfeccion viral y en estos casos, solo
el 1% al 2% de los fetos se infectan y la gran mayo-
ria de los infectados (>90%) seran asintomaticos al
nacimiento (20).

Debido a su alta prevalencia, el CMV congénito es
una de las causas més frecuentes de retraso psicomo-
tor y la principal de sordera neurosensorial de origen
infeccioso. Los recién nacidos prematuros menores
de 28 semanas tienen un sistema inmune inmaduro,
ademds antes de esta edad gestacional no hay paso
transplacentario de inmunoglobulinas maternas, lo
Que puede ocasionar un cuadro grave (20).

ENFERMEDAD DE CHAGAS

La enfermedad de Chagas es provocada por el para-
sito Trypanosoma Cruzi (TC) y compromete alrede-
dor de 8 a | | millones de individuos a nivel mundial.
En sitios endémicos de América Central y América
del Sur gran parte de las infecciones son transmitidas
por el vector Triatoma Infestans; el pardsito puede
adquirirse también mediante transfusiones sangui-
neas, inoculacion de liquidos o alimentos, trasplante
de drganos o infeccidn congénita.

El diagndstico temprano, sumado a un adecuado tra-
tamiento, es bastante efectivo contra la infeccion. Se
estima Que aproximadamente 2 millones de mujeres
durante su edad reproductiva podrian estar infec-
tadas por TC en Latinoamérica y alrededor del 4%
al 8% trasladarian via transplacentaria la infeccion
al feto, naciendo cada afo unos |15 000 neonatos
contagiados con Chagas congénito, en su mayoria
asintomaticos.

La prevalencia hallada en madres gestantes de zonas
endémicas de Latinoamérica, como Santiago de Chile
(3,7%), Colombia (4%), y la zona noroccidental de
Argentina (5,5%), son muy inferiores a las obser-
vadas en regiones como Bolivia (51%) y Paraguay
(15,4%).
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Un estudio en puérperas en Perd, provenientes
de regiones endémicas revel6 una prevalencia del
0,73%. Durante el ano 2005 en México la inciden-
cia de Chagas congénito fue de 0,05% y en dreas
rurales de Brasil 0,025%.

En Argentina, la prevalencia de infeccion en las
embarazadas es de aproximadamente 1%. La trans-
mision transplacentaria constituye alrededor del 10%
del total de los casos de Chagas (9).

CONCLUSIONES

Existe un grupo de patologias infecciosas de especial
importancia durante la gestacion por su capacidad de
afectar al feto, a la madre o al recién nacido, ya que
generan morbimortalidad relevante. Muchas de estas
infecciones tienen prevalencias muy altas en nuestro
medio y por lo tanto debemos conocerlas y buscarlas
activamente. Existen numerosas intervenciones qQue
disminuyen el riesgo de aparicion de estas enferme-
dades y de hecho algunas como la rubedla practica-
mente han desaparecido gracias a los programas de
inmunizacion. Corresponde al ginecdlogo, durante
el control prenatal, tomar las medidas necesarias
para disminuir el impacto de estas enfermedades a
través de adecuados procesos de cribado o de la
aplicacion de estrategias de prevencion adecuadas.
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Infeccion por Zika durante la
gestacion

INTRODUCCION

La infeccion por el virus de Zika durante el embarazo
tiene consecuencias devastadoras ya que se relaciona
con un alto indice de morbilidad y mortalidad fetal
frente al cual contamos con pocas opciones terapéu-
ticas. Conocer la enfermedad, su prevalencia, sus
zonas endémicas y los cambios que ocurren en el no
nato, se hace indispensable para implementar su pre-
vencion y para definir claramente los pasos a seguir.

' Residente lll Obstetricia y Ginecologia, Universidad Nacional de Colombia.
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Monica Guerrero Machado, MD.'

ANTECEDENTES

El virus de Zika es un flavivirus emergente transmitido
por mosquitos tipo Aedes, que fue recientemente
detectado en América (2015) e inmediatamente aso-
ciado a microcefalia fetal y neonatal.

La infeccion por el virus fue descrita por primera vez
en 1947, durante un estudio que tenia como objeto
establecer la causa de enfermedades como la fiebre



www.controversias.com.co

amarilla y el dengue en Uganda. El virus fue identifi-
cado inicialmente en muestras sanguineas del mono
Rhesus, ulteriormente, se reportaron casos de seres
humanos infectados en Africa y Asia y de alli al con-
tinente europeo y a Brasil, principal pais afectado en
América Latina.

Durante el 2014, hubo un ingreso masivo de extran-
jeros que acudieron al Campeonato Mundial de
Futbol en Brasil. Se cree que los casos evidenciados
en diferentes paises americanos estdn directamente
relacionados con este evento deportivo realizado
en el pais de la samba. En el 2015, se presentaron
1,3 millones de casos sospechosos en Brasil, con un
incremento importante de nifios nacidos con micro-
cefalia para el mismo periodo, por lo que se imple-
mentaron medidas como la realizacion de la puncion
lumbar con el fin de establecer una asociacion Zika-
microcefalia. Dichos estudios no fueron conclusivos
en el momento.

Las principales dreas de transmision en América son,
Aruba, Barbados, Bolivia, Brasil (500 000 a | 500
000 casos), Colombia, Costa Rica, Cuba, Ecuador,
México, Guatemala, Haiti, Panamd, Trinidad y
Tobago, entre otras (1, 2).
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CARACTERISTICAS DEL VIRUS

Se trata de un arbovirus perteneciente a la familia
flavivirus cuyo material genético se compone de una
cadena simple de ARN de 11 Kb con dos regiones
especificas, una no codificante y una codificante.
Esta dltima codifica tres proteinas estructurales (cdp-
side, envoltura y precursoras de membrana) y siete
no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4a,
NS4B, NSS), similar a otros flavivirus como el den-
gue y la fiebre amarilla (Figura 1). Una vez entra en
contacto con la célula huésped, el virus de Zika la
infecta por endocitosis debido a la interaccion de sus
particulas virales con los receptores de superficie de
la célula blanco, entre los que se encuentra el AXL,
receptor de membrana mds importante, Que estimula
una serie de eventos como la activacion del AXL
qQuinasa, recluta el receptor de interferén, inhibe la
respuesta inmune innata, e inicia la replicacion viral
en el interior de la célula huésped (3, 4).

El virus de Zika es ampliamente transmitido a tra-
vés de la picadura de mosquitos tipo Aedes infecta-
dos, principalmente en dreas tropicales. Se cree que
también puede ser transmitido a través del contacto
sexual, vertical y por derivados sanguineos ya que
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Figura 1. Virus de Zika, estructura y material genetico. Tomado de
0614-8.
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se ha logrado identificar el virus en fluidos corpo-
rales, leche materna, saliva, orina, liquido cefalorra-
qQuideo, en hemoderivados para transfusion y en el
feto durante la gestacion (Tabla 1). La transmision
del virus se clasifica en dependiente de la picadura
del vector y no dependiente de esta. En el caso de la
transmision por vector, varios mosquitos de la espe-
cie Aedes han sido identificados (aproximadamente
unos 17). Algunos de ellos: Aedes aegypti, Aedes
albopictus y Aedes hensilli. Se ha sugerido que el
periodo de incubacién de Zika en el mosquito es de
10 dias. El mosquito Aedes tiene un drea de vuelo
corta, se adapta a la convivencia cercana a los hoga-
res, depositando sus huevos en aguas estancadas y
charcos (1, 5).

Tabla 1. Modos de transmision del virus

Mosquito

Contacto sexual
Vertical

Transfusion sanguinea

En cuanto a la transmision no dependiente de vecto-
res se encuentran rutas como la transplacentaria, la
sexual y por transfusion. A nivel vertical la evidencia
ha sugerido que el virus tiene la capacidad de atra-
vesar el tejido placentario ya que se ha detectado
su material genético en el liquido amnidtico, en la
placenta y en el tejido nervioso fetal; el mecanismo
empleado por el virus para llegar a estos sitios no ha
sido dilucidado hasta el momento, sin embargo, si se
ha demostrado que el virus es capaz de replicarse en
tejido neuronal, placentario, muscular, retinal, pul-
monar, del colon y en células hepaticas. Asi mismo
han encontrado cepas del virus en lineas celulares
testiculares. Este dltimo hallazgo soporta la transmi-
sion sexual (6, 7).

En cuanto a la transmision por lactancia materna, se ha
evidenciado material genético del virus en la leche de
madres infectadas, no obstante, no se ha demostrado
qQue los neonatos se hayan infectado por esta via, la
evidencia hasta el momento no es conclusiva (8).

22 |CONTRGVERSIAS

www.controversias.com.co

CLINICA

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), el tiempo entre la infeccion y la expresion
sintomatica de la enfermedad no ha sido claramente
establecido. Se asume, segln la evidencia médica,
que el periodo de incubacion es de unos pocos dias
(3 a 14 dias), asi como en otras infecciones por
arbovirus, como el dengue. El 80% de las mujeres
infectadas van a debutar con sintomas inespecificos
como fiebre (temperatura > 38°C), rash maculopa-
pular que compromete cara, palmas y plantas; dolor
articular, malestar, conjuntivitis, cefalea, fatiga, mial-
gias, dolor abdominal, vomito, miotonias, ictericia,
astenia, parestesias, hemiparesia, linfadenopatias,
anemia y edema de miembros inferiores, entre otros.
Dichos sintomas ocurren principalmente durante el
primer trimestre de gestacion (9). La viremia serd
detectada 10 dias después de la aparicion de los sin-
tomas. EI ARN del virus se detecta en los siguientes
81 dias prolongindose hasta |5 semanas y 67 dias
luego del nacimiento del feto (1, 2).

Algunos estudios reportan coinfeccion del virus de
Zika con otros como el dengue hasta en un 26% de
los casos, con citomegalovirus en un 0,3%, e incluso
con pardsitos como el de la toxoplasmosis.

INFECCION CONGENITA

Estudios en animales y placentas humanas soportan
la hipdtesis de que una vez infectada la madre, el
virus alcanza la placenta, lesionandola y transmitién-
dose a través de esta al cerebro fetal, donde destruye
las células progenitoras ocasionando alteracion del
crecimiento, la diferenciacion y la migracion neuro-
nal. En la placenta, el virus se replica principalmente
en los macréfagos o células de Hofbauer y escasa-
mente en el citotrofoblasto.

Los estudios in vitro de la infeccién placentaria con
Zika demuestran la propagacion de la infeccién desde
la decidua basal a la parietal, luego a las vellosidades
coridnicas y las membranas amnidticas. Los macro-
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fagos placentarios (células de Hofbauer) pueden
ayudar a diseminar la infeccion al sistema nervioso
central. El virus de Zika afecta el crecimiento de las
c€lulas progenitoras neurales como consecuencia de
una disregulacion del ciclo celular y la respuesta pro-
gramada de muerte celular. Ademés de la citotoxici-
dad directa, la posibilidad de efectos inmunomedia-
dos, como la alteracion del desarrollo neurovascular
0 la induccién de respuestas autoinmunes contra los
gangliésidos también se han considerado (10).

La principal consecuencia de la infeccion por el virus
de Zika durante el embarazo es la microcefalia, la
cual se define como una circunferencia cefilica 2 a
3 desviaciones estandar por debajo de lo esperado
para la edad y el sexo. La prevalencia de este hallazgo
oscila entre 2 a 12 por cada 10 000 nacidos vivos,
0 0,3% a 14% (Brasil 13%). En Estados Unidos, la
microcefalia y otras alteraciones cerebrales ocurren
en un 6% con un incremento al 15% si la infeccion
ocurre durante el primer trimestre (2, 11, 12).

Esta condicion puede ocurrir aislada o en conjunto
con otros defectos congénitos relacionados. Se ha
propuesto que el virus afecta especialmente el sis-
tema nervioso dado que alli se sobreexpresa el recep-
tor AXL, el cual, como se ha expuesto, es el factor
principal para la endocitosis viral (13). No obstante,
estudios en ratones han demostrado la presencia del
virus en SNC en modelos con deficiencia de AXL, lo
Que implica que el AXL no es el dnico protagonista.

La microcefalia severa se acompafia de convulsiones,
retraso en el desarrollo del lenguaje, dificultad para
la sedestacion, bipedestacion y para la marcha. Los
nifios con este antecedente tienen ademds proble-
mas de aprendizaje, de vision (lesion ocular en un
1% de los casos) y de audicién, dificultades para la
alimentacion, asi como dano cardiovascular con una
prevalencia del 1% (1).

La frecuencia de anormalidades fetales es dificil de
establecer ya que la severidad de los signos, la carga
viral, la presencia de anticuerpos para dengue (que
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se ha visto podrian ser un factor protector gracias a
qQue el virus del dengue y Zika comparten caracteris-
ticas en comin) podrian proteger a la paciente y al
feto y al parecer, no son predictores del resultado.

Se han observado casos de neonatos con diagndstico
de Zika congénito sin microcefalia Que posteriormente
experimentan un crecimiento lento de la cabeza, condi-
cidn descrita como microcefalia posnatal, la cual expone
las mismas dificultades descritas anteriormente.

Otros eventos adversos relacionados con la infeccion
materna incluyen pérdida fetal (aborto, 6bito) e hidrops
secundarios a insuficiencia placentaria. En efecto, en
algunos casos la infeccion por Zika durante el emba-
razo puede ser letal para el feto, sobre todo cuando
ocurre durante el primer trimestre. En Colombia, la
mayoria de casos reportados se han detectado alre-
dedor de la semana 24 con un alto grado de com-
plicaciones ya que el mayor riesgo de microcefalia y
dano cerebral se encuentra alrededor de la semana 1 7
(semana |4 para la microcefalia severa).

El recién nacido puede debutar con rash, difuso y
transitorio, conjuntivitis o inyeccion conjuntival; pade-
cer de complicaciones oculares que incluyen atro-
fia macular coriorretinal, anormalidades del nervio
oOptico, cataratas, microftalmia, subluxacion de lentes,
nistagmus y glaucoma, entre otras. A nivel muscular,
se han reportado casos con deformidades en los pies
y artrogriposis. En cuanto al campo neuroldgico se
pueden encontrar hipertonia/hipotonia, espasticidad,
hiperreflexia, irritabilidad y convulsiones (S).

Las caracteristicas principales del sindrome de Zika
congeénito se enuncian en la Tabla 2.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la paciente embarazada difiere de
la no gestante en lo que respecta a la persistencia
de niveles de ARN positivos durante 107 dias, en
algunos casos, y en el compromiso fetal que se desa-
rrolla, incluso en la paciente asintomdtica (14, 15).
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Tabla 2. Caracteristicas Clinicas de Zika congénito

Microcefalia

Desproporcién craneofacial

Hipertonicidad e hiperrefiexia

Convulsiones

Irritabilidad

Disfagia y otras dificultades para la alimentacion
Anomalias oculares

Sordera neurosensorial

Artrogriposis

Para el diagndstico de la infeccion, se cuenta con
pruebas especificas como la reaccion en cadena de
polimerasa de la transcriptasa reversa (RT-PCR), que
detecta dcidos nucleicos del virus en sangre, semen,
leche materna y orina; y pruebas seroldgicas que
miden anticuerpos especificos IgG e IgM (ELISA,
inmunofluorescencia) (Tabla 3).

La IgM se eleva a las 2 semanas de la infeccion y
permanece detectable hasta 12 meses después de
la aparicion de los sintomas (2, 5). Por otro lado, el
RT-PCR se detecta luego de 2 semanas ulteriores al
inicio de los sintomas en orina y saliva y permanece
positivo hasta 2 meses en sangre (16).

De acuerdo con el Centro de Control y Prevencion
de Enfermedades, un caso probable de infeccion por
Zika es aquél en el cual se encuentran anticuerpos
especificos positivos para el virus. Un caso confir-
mado es en el que se aplican la RT-PCR, prueba de
neutralizacion, se toman anticuerpos y se realiza cul-
tivo viral dando todos positivos para infeccion.

Tabla 3. Pruebas de laboratorio

Prueba Espécimen
RT-PCR Suero/orina
Serologia IgM Suero
PRNT (neutralizacion de placa) Suero
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Infeccidn reciente
Infeccidn reciente

Confirma la
especificidad de IgM
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Durante la visita prenatal, debe interrogarse a la
paciente sobre viajes a zonas expuestas al Zika antes y
durante el embarazo, asi como acerca de posibles sin-
tomas de infeccion del virus. Antecedentes positivos
para exposicion al Zika incluyen, residencia actual o
previa en zonas donde se ha detectado el virus; via-
jes recientes a zonas endémicas y relaciones sexuales
con parejas residentes o que recientemente viajaron a
zonas endémicas, sin el uso de preservativo.

Existen consideraciones especiales en caso de pre-
sentar o no sintomas. En pacientes sintomdticas se
recomienda la evaluacion de acidos nucleicos en
orina y suero y deben valorarse los niveles de IgM
lo més pronto posible. En el caso de pacientes asin-
tomdticas, no se realizardn examenes adicionales ya
que la prevalencia de la infeccion ha descendido y la
posibilidad de un falso positivo incrementa la ejecu-
cion de intervenciones innecesarias. Es importante
tomar en consideracion la opinion de la paciente, ya
Que si se considera en riesgo podria solicitar estudio
inmunoldgico el cual se lleva a cabo de la misma
manera qQue en la paciente sintomdtica. La presen-
cia de hallazgos fetales durante la valoracién eco-
grafica es una indicacion para el estudio materno.
Los pacientes con riesgo de infeccion, requieren
estimacion de acidos nucleicos tres veces durante la
gestacion; la frecuencia 6ptima se desconoce (17).

Consideraciones con respecto a la serologia para
Zika incluyen la posibilidad de falsos positivos en
caso de infeccion aguda por dengue y la necesidad
de realizar dichas pruebas en laboratorios de refe-
rencia con la capacidad para realizar RT-PCR, IgM

Uso Comentario

Los resultados negativos no excluyen la
enfermedad

Puede ser positiva en la presencia de
otros flavivirus

Mide IgG, no diferencia en anticuerpos
maternos o fetales
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y PRNT (prueba de neutralizacion por reduccion en
placas) (9) (Figuras 2 y 3).

Se han reportado algunos casos de infeccion por
Zika demostrada por inmunohistoquimica y cultivo
del virus en tejido cerebral de fetos y neonatos con
microcefalia. Niveles de Zika 1200 veces mayor se
han encontrado en el cerebro fetal y neonatal, com-
parado con el tejido placentario, lo cual indica una
alta tasa de replicacion viral a nivel cerebral.

El compromiso fetal incluye la evidencia de calcifi-
caciones en el sistema nervioso central, atrofia cere-
bral, ausencia del cuerpo calloso, ventriculomegalia,
atrofia cortical, hipoplasia del cerebelo, el tallo y el

Paciente en riesgo o sintomatica

2018 - Vol. 27 No. |

vermis, mielinizacion retrasada, alteraciones de la
calota demostradas por ecografia, tomografia o reso-
nancia magnética. Pueden encontrarse, ademds, cal-
cificaciones intraoculares, microftalmia, RCIU simé-
trico o asimétrico, hidrops y eventualmente muerte
fetal (5, 18, 19) (Tabla 4). No existe un consenso
actual sobre la frecuencia con la que se debe hacer el
seguimiento ultrasonografico del feto, no obstante,
se recomienda realizar una ecografia cada 4 semanas
durante toda la gestacion, siendo el periodo entre las
semanas 15 y 24 el momento de mayor deteccion
de anomalias. LA ISUOG (Sociedad Internacional de
Ultrasonido Ginecoldgico y Obstétrico) recomienda
biometria completa del feto con especial medida del
crecimiento en caso de microcefalia con tablas espe-

MAT (acidos nucleicos) ZIKA suero u orina

IgM ZIKA suero
v L
£ NAT negativo NAT negativo
Ll e IgM positiva laM negativo
PRNT ZIKA = 10 PRNT ZIKA = 10
Dengue < 10 Dengue > 10 PR A= 10
Infeccion de data R
desconocida peci
Y Yy v
ZIKA agudo ZIKA descartado

Figura 2. Algoritmo diagndstico para paciente sintomatica
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Paciente asintomatica

Y

Asume el riesgo del procedimiento
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— Valoracion trimestral con NAT orina o suero |

¥

NAT positivo: ZIKA agudo |

Y

NAT negativo: no descarta la
infeccion

Figura 3. Algoritmo diagndstico para paciente asintomatica

ciales basadas en la longitud femoral y el perimetro
abdominal.

Tabla 4. Caracteristicas ecograficas del Zika congénito

Irregularidad del craneo

Ventriculomegalia

Calcificaciones del parénquima (ntcleos, talamo)
Lesiones quisticas

Agenesia o disgenesia del cuerpo calloso
Hipoplasia cerebelar

Disgenesia del vermis

Cisterna magna alargada

Artrogriposis

Microftalmia

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Varias enfermedades infecciosas pueden ocasionar
alteraciones muy similares a las descritas para Zika,
por lo que los principales diagndsticos diferencia-
les son las infecciones por Citomegalovirus, VIH,
rubéola y varicela zoster.

TRATAMIENTO

No existe tratamiento antiviral especifico para la
infeccién por Zika. El manejo es sintomdtico y de
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soporte, consistente en reposo, hidratacion, uso de
analgésicos y antipiréticos para la infeccion aguda.
Debe evitarse el uso de dcido acetil salicilico hasta
no descartar infeccion por dengue, caso en el que
este medicamento aumenta el riesgo de sangrado;
ademas durante el tercer trimestre los AINES se
contraindican dada la posibilidad de cierre temprano
del ductus arterioso.

Actualmente se encuentran en curso algunos ensa-
yos clinicos para el desarrollo de vacunas y terapia
antiviral y pasardn unos cuantos afos antes de que
se comercialicen. En cuanto a las vacunas, se ha
propuesto el uso de ADN purificado, virus inactivos
purificados, vacunas quiméricas y proteinas recombi-
nantes, y algunas de estas han demostrado neutrali-
zar los titulos de anticuerpos y mejorar la respuesta
CD4 y CD8 (20). En Filadelfia, EE.UU., se ha desa-
rrollado una vacuna con ADN que expresa proteinas
de superficie y transmembrana, los estudios mues-
tran Que una sola dosis previene la patologfa viral
cerebral en modelos murinos (21).

Anticuerpos monoclonales que neutralicen la infec-
cion podrian ser usados para el tratamiento, actual-
mente el ZIKAI 17 protege a los ratones de la infec-
cion letal, disminuye el dafo placentario y estimula
la recuperacion fetal (22). Antivirales que inhiben
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la replicacion viral o suprimen la infeccion mediada
por la via de las caspasas también se han propuesto.
Emiracasan, que inhibe la caspasa 3, protege las
células corticales. La niclosamida inhibe la replica-
cion viral, mientras andlogos nucledsidos, sofosbu-
vir e hidrocloroquina, entre otros, se encuentran en
estudio (23).

El manejo del neonato incluye un examen fisico com-
pleto, se sugiere la valoracion ultrasonografica de la
cabeza y prueba de audicion, asi como un segui-
miento multidisciplinario cercano y apoyo familiar
por el servicio de psicologia.

Aunque se ha detectado el virus en la leche materna,
no se han identificado casos infectados por este
medio, por ende, no se recomienda la suspension de
la lactancia. Por otro lado, se ha visto que el virus en
la leche materna se inactiva luego de almacenamiento
prolongado o de pasteurizacion de la misma (18, 24).

MONITOREO ANTEPARTO

Mas alla del seguimiento ecografico para los casos
sospechosos, no existe un manejo especifico para
los fetos comprometidos. Como en la mayoria de las
gestaciones, se realiza monitoreo cardiotocogréfico
fetal o perfil biofisico para valoracion del bienestar
en caso de estar indicado. Si el resultado es anormal,
terminar el embarazo puede ser apropiado segun el
contexto obstétrico general.

PREVENCION

Se demostré que tres opciones diferentes de vacuna
proporcionan proteccion contra la exposicion a Zika
en monos Rhesus. Estas vacunas son:

1. Vacuna de virus inactivado.

2. Vacuna de ADN plasmido.

3. Transferencia adoptiva.

Ensayos de fase 1 y 2 de una vacuna que contiene
virus inactivado purificado con Zika y una vacuna de
ADN estan en curso, mientras Que los ensayos de
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vacunas atenuadas, pentavalentes (Zika y serotipos
del virus del dengue) y monovalentes comenzaron
en 2017.

Desde el punto de vista de la salud pblica, las estra-
tegias actuales de prevencion consisten en vigilancia,
control de vectores y prevencion de las picaduras de
mosquitos. Se recomienda a Quienes cuidan nifios que
viajan a dreas con transmision activa de Zika que veri-
fiquen las advertencias de salud publica para avisos de
viaje. Ademds se aconseja evitar los viajes no esencia-
les a las dreas con riesgo constante de transmision de
enfermedades por mosquitos, a mujeres embarazadas
0 que planean quedar embarazadas, con orientacion
adicional para disminuir el riesgo de transmision sexual
durante el embarazo (18) (Tabla 5).

Tabla 5. Recomendaciones para la prevencion

Consulte avisos de viaje para obtener orientacion
actualizada

Prevenga las picaduras del mosquito
* Use ropa adecuada con mangas largas y pantalones
largos
* Aplique repelente
* Use toldillo

Con respecto a la pareja
* Hombre: riesgo de transmitir la enfermedad los
primeros 6 meses*
* Mujer: riesgo de transmitir la enfermedad los
primeros 2 meses”

*Recomendacion basada en estudios que demuestran
permanencia del RNA viral en el semen de aproximadamente
188 dias

A La permanencia del virus en tracto genital es aproximadamente
3 semanas. CDC recomienda un lapso de 2 meses de proteccion
con preservativo cuando hubo exposicion o riesgo (25-28)

CONCLUSION

La infeccion del virus de Zika en la mujer gestante
representa un reto diagndstico y terapéutico para el
clinico en la actualidad. La carga de la enfermedad
y las implicaciones pronosticas no son las mas favo-
rables para el producto del embarazo. Es por esto
qQue la prevencion es fundamental. En la actualidad
se realizan ingentes esfuerzos en este campo para el
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desarrollo de vacunas y opciones de cura que per-
mitan la atenuacion de los dafios al feto. Aln queda
camino por recorrer. El acompafamiento de la
paciente y el manejo interdisciplinario de esta son la
piedra angular para lograr llevar cada caso al mejor
desenlace posible.
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Resumen

El dbito fetal se define como la muerte de un feto mayor a 20 semanas de gestacién o cuyo peso iguala o supera los
500 gramos. El Center for Disease Control and Prevention (CDC) de Atlanta recomienda, desde el ano 1986, evaluar los
niveles de hemoglobina en la materna, pues se conoce una asociacién de sus niveles con ébito fetal, parto pretérmino y
restriccion del crecimiento intrauterino. Por lo anterior, evaluamos la asociacion entre hemoglobina elevada para Bogotd
(mayor o igual a 14 g/dl) y ébito fetal. Objetivo: determinar si la hemoglobina materna elevada fue un factor de riesgo
para desencadenar 6bito fetal en la Unidad de Servicios de Salud “Simén Bolivar” de tercer nivel en Bogotd, Colombia,
entre los ailos 2006 y 2011. Materiales y Métodos: estudio de casos y controles en el periodo entre el 1 de enero de
2006 y el 31 de diciembre de 2011, en el que se incluyeron como casos a las pacientes con gestacién simple con feto
muerto intrauterino, que fuera mayor de 20 semanas (por fecha de dltima regla o ecografia), o de peso fetal mayor de 500 g
al nacer. Los controles se seleccionaron aleatoriamente entre las pacientes que tuvieron partos de recién nacidos vivos y
que presentaron las mismas variables a estudio durante su control prenatal mensual establecido en los protocolos de nues-
tro hospital, con una relacién casos control de 2:1. Los datos se tomaron de un estudio previo realizado en la institucién
donde se exploraron los factores de riesgo para dbito fetal. Resultados: se identificaron 145 pacientes con 6bito fetal y se
encontré que el nivel de hemoglobina mayor o igual a 14 g/dl, no fue factor protector para ébito fetal [OR=0,92, IC95%
(0,61-1,4)], lo que no coincide con otros estudios publicados. Conclusién: nuestros hallazgos no concuerdan con los
distintos estudios que han evaluado esta misma relacion. Esto puede deberse al bajo tamano de muestra. Se recomienda
hacer otros estudios con una muestra mayor para la actualizacién de las recomendaciones para las maternas.
Palabras clave: hemoglobina, 6bito fetal, hiperhemoglobinemia.

Asociacion de hemoglobina
materna elevada como
factor de riesgo para

obito fetal en la

poblaciéon de la Unidad de
Servicios Hospital “Simén
Bolivar”, tercer nivel,

entre 2006 y 2011
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INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el
obito fetal es “la muerte de un feto previo a su expul-
sién o extraccion completa desde su madre” (1). No
obstante, a esa definicion se le anadio el tiempo
gestacional, redefiniéndola entonces como la muerte

' Meédica General y Residente de Ginecologia y Obstetricia, Universidad El Bosque.

del feto que se presenta después de la semana 22
de gestacién 0 con un peso mayor a 499 gramos
(). Anos después, luego de mltiples medidas del
peso promedio para esa edad gestacional en Estados
Unidos y Canadd, se defini6 como la muerte fetal
después de las 20 semanas de gestacion o con peso
mayor o igua[ a 500 gramos (2).
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! Ginecologo y Obsletra, Universidad El Bosque. Ginecoobstetra, Profamilia.

! Ginecoobstetra, Universidad El Bosque. Epidemidlogo Clinico. Docente, Universidad EI Bosque.

Departamento de Obstetricia y Ginecologia, Unidad de Medicina Materno Fetal, Hospital “Simén Bolivar ™, Bogotd, Colombia.
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Abstract

The fetal death is the death of a fetus greater than 20 weeks of gestation or weighting equal to or greater than 500 grams.
The CDC of Atlanta, recommend since 1986 to assess the levels of hemoglobin in pregnancy, because its association
with fetal death, preterm birth and intrauterine growth restriction. We evaluate this association in Bogota, with fetal
death. Objective: to determine whether elevated maternal hemoglobin is a risk factor for triggering fetal death in Bogota
Colombia, from 2006 to 2011. Materials and Methods: patients from the Gynecology and Obstetrics Service, with a
diagnosis of fetal death that was greater than 20 weeks (by date of last rule or ultrasound) or fetal weight greater than 500
gr at birth, and controls randomly selected from the patients who had live births. The case / control ratio was 2:1. The
data was taken from a previous study conducted at the institution where the risk factors for fetal death were explored.
Results: we identified 145 patients with fetal death and, found that the level of hemoglobin greater than 14 g/dL was not
a protective factor against fetal death [OR=0,92, 95% Cl (0,61-1,4)], alike of published papers. Conclusion: our findings
do not agree with the different studies that have evaluated the same relationship. This may be due to the low sample
size. It is recommended to make other studies with a larger sample for the update in the recommendations for maternal.
Keywords: hemoglobin, fetal death, hypehemoglobinemia.

Aunque en las ultimas décadas los 6bitos fetales han
disminuido, atn se reportan a nivel mundial alrede-
dor de 2,6 millones de casos por afio (2), con mayor
frecuencia en los paises de bajo desarrollo, afec-
tando principalmente a los niveles socioeconémicos
mds bajos (I, 3); por tal razén, la OMS considerd
pertinente incluir su disminucion entre los objetivos
del milenio buscando una tasa de 12 o menos muer-
tes fetales por cada 1000 nacimientos para el 2030
(4). En Colombia se reportaron, segin el DANE, 48
619 casos en el 2016, cifra similar a la obtenida en
los dos afos previos, pese a las medidas impuestas
para la universalidad de control prenatal.

Existen multiples factores asociados a obito fetal,

que se clasifican asi:

|. Fetales (malformaciones, alteraciones cromoso-
micas) (16).

2. Maternos (antecedentes patoldgicos, patologias
metabolicas, placentarias o del liquido amnidtico)
(3. 5. 16).

3. Ambientales (medicamentos, radiacion).

Nuestro estudio, realizado en el Hospital “Simén
Bolivar” de Bogotd, Colombia, surge a raiz de un
enunciado publicado en las guias Materno-Fetales
basadas en la evidencia del 2017, en el capi-
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tulo de anemia materna, en el que citan la guia
“Recommendations to Prevent and Control Iron
Deficiency in the United States” del CDC, publicada
en 1998, que refiere que la alta concentracion de
hemoglobina se asocia con hipertension arterial y
complicaciones en el embarazo como retraso del
crecimiento fetal, parto pretérmino, bajo peso al
nacer y muerte fetal (6, 7); postulado que, aunque
poco estudiado hasta la fecha, sigue siendo citado
en la literatura médica formal y ha sido referenciado
en mas de 500 publicaciones.

En la literatura se explica ampliamente cémo la
hemoglobina puede verse alterada por la edad ges-
tacional, la alimentacion y la altura sobre el nivel del
mar (8). Para el American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) estan bien definidos los
limites inferiores para diagnosticar anemia en cada
uno de los trimestres de gestacion: niveles de Hb (g/
dL) y hematocrito (porcentaje) por debajo de 11 g/
dL_y 33%, respectivamente en el primer trimestre;
10,5 g/dL y 32%, en el segundo trimestre y 11 g/
dL y 33%, en el tercer trimestre (9). Esto contrasta
con los niveles maximos para el diagndstico de
hiperhemoglobinemia, sobre los que no hay muchos
estudios y que segtn el CDC estdn dados por una
Hb > 15,0 g/dL o el Hcto > 45,0% (6, 10), mien-
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tras otros la definen como una hemoglobina mayor
o igual a 14,0 g/dl; ambas afirmaciones basadas en
estudios realizados hace mas de 4 décadas.

Segln los estudios que han explorado la asociacion
entre la hemoglobina elevada y dbito fetal, una Hb
> 14 g/dL es factor de riesgo y, por tal razon, este
trabajo utiliza el mismo punto de corte.

Colombia cuenta con una poblacién que vive a dife-
rentes alturas sobre el nivel del mar, sabemos que este
factor genera cambios fisiologicos en la hemoglobina
y bésicamente, a mayor altura, mayor hemoglobina, lo
cual se explica por la disminucion de la presion par-
cial de oxigeno asociada con una disminucion de la
presion barométrica ue estimulan la eritropoyesis. En
virtud de lo anterior, se tomaron como valores nor-
males de hemoglobina para Bogota 14 g/dL (11, 17)
y hematocrito de 43,2%, y valores de hemoglobina
normales a nivel del mar hasta hemoglobina I | mg/dL
y hematocrito 38,60% (6, 8).

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo de casos y con-
troles, que se fundamenta en la informacion obtenida
de una base de datos de pacientes atendidos entre el
| de enero de 2006 y el 31 de diciembre de 201 1.
Se incluy6 a pacientes embarazadas que asistieron al
servicio de Ginecologia y Obstetricia de la Unidad
de Servicios Hospital "Simén Bolivar”, centro de
tercer nivel de atencion de la red norte de Bogotd,
con diagndstico de obito fetal. Se revisaron todas
las historias clinicas de los casos de dbito fetal que
ingresaron de manera espontinea o remitidos a la
institucion y que cumplian los criterios de inclusion
del estudio.

Para la recoleccion de la informacion se aplico el ins-
trumento avalado por la Universidad El Bosque de
Bogota a las historias de los casos y de los controles
seleccionados.

s Vol 27 Noo |

Criterios de inclusion

|. Casos: pacientes con parto en la Unidad de
Servicios Hospital “Simon Bolivar”, gestacion
simple con feto muerto intrauterino, mayor a 20
semanas (por fecha de Ultima regla o ecografia) o
peso fetal mayor de 500 g al nacer, en el periodo
de tiempo en estudio. Los controles fueron selec-
cionados aleatoriamente entre las pacientes con
parto de recién nacidos vivos y que presentaron
las mismas variables a estudio durante su control
prenatal mensual establecido en los protocolos
de nuestro hospital. La relacion de casos y con-
troles fue de 2 a 1.

2. Criterios de exclusion: embarazos miiltiples,
muerte fetal por trauma o secundaria a intoxica-
cion exdgena materna, historia clinica incompleta
o en la cual no se encontraron todos los datos del
instrumento de recoleccion, y falta de disponibili-
dad de la historia clinica en el archivo del hospital.

Los datos obtenidos se analizaron mediante el pro-
grama SPSS V. 22, se utilizé la prueba de X* para
estimar la relacion entre el aumento de hemoglobina
materna, definido como un nivel mayor a 14 g/dL
y el riesgo de 6bito, con el OR y los intervalos de
confianza al 95%, respectivamente. No se realiz6 un
andlisis por subgrupos ni se ajustaron variables por
regresion logistica.

RESULTADOS

Se identificaron 145 participantes que presentaron
6bito fetal e ingresaron en el estudio luego de cumplir
los criterios de inclusion. Durante el mismo periodo
de tiempo se atendieron 10 945 partos con feto vivo
en la institucion, lo que significa una incidencia de
6bito fetal de 14 por cada 1000 nacidos vivos. Se
incluy6 a 290 pacientes con caracteristicas similares
en el grupo control. Dentro del andlisis demogrifico,
se determiné una edad mediana de 25 afios para el
grupo de casos y edad mediana de 23 afios para el
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grupo de controles. La Tabla | describe las demas
caracleristicas de la muestra estudiada.

En la Figura | se muestra la distribucion porcentual
de casos de obito segin el trimestre. Se puede
observar que en el segundo trimestre (semana 20 a

www.controversias.com.co

la 28) hubo una mayor proporcion de 6bito fetal que
en el tercer trimestre.

En la Tabla 2 se observa la proporcion de 6bito fetal
de acuerdo con el nivel de hemoglobina materna.
Para el grupo de pacientes que tuvieron nivel de

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Edad materna (afios)
<20
20-35
>35
Mediana de edad (RIQ)
Seguridad social
Asegurado
No asegurado
IMC (kg/m?)
< oigual a 20
20,1-26
26,1-30
>30
Mediana de IMC (RIQ)
Edad gestacional (semanas)
<28
28-36,6
37-41
>41
Mediana de edad gestacional (RIQ)
Sexo fetal
Masculino
Femenino
Peso fetal (gr)
< 1500
1500-2499
2500-3999
>4000
Hemoglobina materna (g/dL)
>14
14 o menos
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Obito n=145 (%

No 6bito n=290 (%)

29 (20) 78 (27)
99 (68) 194 (67)
17 (12) 18 (6)
25 (15-46) 23 (14-44)
74 (52) 169 (59)
71 (48) 121 (41)
21 (14) 11(4)
73 (51) 163 (56)
44 (30) 81 (28)
7 (5) 35 (12)

24,4 (16,6-38,1)

25,1 (18,1-43)

54 (37) 1(0,5)
59 (40) 33(11)
26 (18) 255 (88)
6 (5) 1(0,5)
30 (21-42) 39 (27-42)
84 (57) 153 (52)
61 (43) 137 (48)
90 (62) 7(3)
29 (20) 36 (12)
25(17,4) 244 (84)
1(0,6) 3(1)
50 (32,3) 105 (67,7)
95 (33,9) 185 (66,1)



hemoglobina de 14 o menos, se encontrd la mayor
proporcion de casos de dbito fetal, mientras que en 100,0% —
el grupo de hemoglobina mayor a 14, esta propor-
cion fue menor. El OR estimado fue de 0,92 con un
IC 95% entre 0,61-1,4 como se muestra en la tabla. 80,0% -

98,28%

En la Tabla 3 se muestran los niveles de hemoglobina
en cada uno de los grupos de estudio divididos por
trimestres y se puede apreciar, comparando los OR de
cada uno, que la concentracion de Hb > a 14g/dl no
muestra asociacion con 6bito fetal. 40,0%

60,0% —

e

Porcenta

DISCUSION
20,0% —1
En la literatura médica se han encontrado mdltiples
estudios que han investigado la relacion entre el nivel
de hemoglobina materna y la presencia de 6bito fetal, 0% = ;
restriccion del crecimiento intrauterino y parto pre- Gbito
término, entre otras complicaciones del embarazo.
Para nuestro estudio investigamos la asociacién con
Obito fetal, sin entrar en detalle con otros desenla-
ces. Cabe aclarar que en las otras publicaciones se

Trimestre MM Sequndo trimestre [ Tercer trimestre

Figura 1. Porcentaje de 6bito fetal segun trimestre

Tabla 2. Proporcion de Gbitos segin nivel de hemoglobina materna

Obito (%) n OR p IC 95%
Si No
Hemoglobina materna > 14 g/dl Si 50 (32,3) 105 (67,7) 155 092 0,72 0,61-1,4
No 95 (33,9) 185 (66,1) 280
n 145 (33,3) 290 (66,7) 435

Tabla 3. Proporcién de ébitos segun nivel de hemoglobina materna por trimestre de gestacion

Trimestre* Obito Total OR p IC 95%
Si No

Segundo Hemoglobina>14g/dl Si  n(%) 21(95,5) 1(4,5) 22(100) 095 0,167 0,871-1,046
trimestre No n(%) 36(100) 0 36 (100)

Total n(%) 57(98,3) 1(1,7) 58 (100)
Tercer Hemoglobina>14g/dl  Si  n(%) 29(21,8) 104(78,2) 133(100) 0,87 060 0,528-1,449
Hihestre No n(%) 59(242) 185(758) 244 (100)

Total n(%) 88(23,3) 289(76,7) 377 (100)

*Segundo trimestre definido como semana 20 a 28, tercer trimestre definido como semana 29 en adelante
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habla de diferentes niveles de hemoglobina consi-
derados como elevados, de acuerdo con la ciudad
de realizacion del estudio; en nuestro caso tuvimos
en cuenta el nivel de hemoglobina esperado para la
altura de Bogotd de 14,0 g/dI.

En el estudio de Stephansson y colaboradores (12),
se encontré que el nivel de hemoglobina mayor a
14,6 se asocié con un riesgo aumentado de obito
fetal con un OR 1,8; sin embargo, el estudio solo
evalud a pacientes en el tercer trimestre. En el estu-
dio de Maghsoudlou y colaboradores (13) también
se evalud la asociacion de hemoglobina con 6bito
fetal, y se encontré que las pacientes con hemog-
lobina mayor a 14 g/dl tienen el doble de riesgo
de presentar obito fetal frente a las pacientes que
tienen una hemoglobina menor (OR 2,31, IC 95 %
[1,30-4,10]).

Para Gonzilez y colaboradores (14), que evaluaron
la hemoglobina materna frente a varios resultados
perinatales, la hemoglobina mayor a 14,5 g/dL es
un factor de riesgo para dbito fetal con un OR 1,31
IC 95% [1,08—1,58]. En el estudio de Eng y cola-
boradores (15) se considerd la hemoglobina mayor
a 14,5 g/dL como factor de riesgo para dbito fetal,
OR ajustado 5,52 (IC 95% [1,59, 19,10]).

Entre los estudios revisados se encontraron hallaz-
gos similares respecto al riesgo de presentar Obito
fetal a mayor nivel de hemoglobina; sin embargo,
para el estudio de Eng y colaboradores la estima-
cion del riesgo no es confiable, a pesar de que la
asociacion entre la hemoglobina elevada y el obito
fetal fue 5 veces mayor para el grupo expuesto en
comparacion con el grupo no expuesto, ya que la
muestra obtenida fue muy pequefa y no permitio
hacer inferencias estadisticamente significativas.

En el estudio que realizamos se encontrd que el nivel
de hemoglobina mayor a 14 mg/dl no es un factor de
riesgo para la ocurrencia de 6bito fetal; el OR estimado
y su intervalo de confianza, no muestran dicha asocia-
cion. Esto puede deberse al bajo tamafio de muestra
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y a qQue no se tuvieron en cuenta otras variables que
pueden ser de confusion para el resultado obtenido y
no se realizo el respectivo ajuste de las mismas, como
desnutricion, tiempo de estancia en Bogota, patolo-
gias pulmonares o cardiacas, entre otras.

Consideramos necesario adelantar nuevos estudios
con mayor casuistica y con una fuente de datos pri-
maria para disminuir la probabilidad de hallazgos no
significativos.

CONCLUSION

No se encontrd asociacion entre los niveles de
hemoglobina materna elevada y obito fetal en la
poblacién seleccionada de la Unidad de Servicios
Hospital “Simén Bolivar™ Sub Red Norte de la ciu-
dad de Bogotd. Consideramos necesario realizar
estudios con mayor tamaio de muestra y con un
disefio que permita aclarar esta asociaciéon con un
adecuado nivel de evidencia en nuestra poblacion.
Con base en la evidencia que sobre este tema apa-
rezca en el futuro proximo, se espera una actualiza-
cion de las guias en cuanto a las recomendaciones
para las maternas.
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Fuente: Llamas-Alvarez AM, Tenza-Lozano EM, Latour-Pérez ). Accuracy of Lung Ultrasonography in the Diagnosis of
Pneumonia in Adults. Systematic Review and Meta-Analysis. CHEST. 2017;151(2):374-382.

¢Es util la
ecografia en el
diagnéstico de
neumonia?

¢DE QUE TRATA EL ARTICULO?

Evaltia la precision de la ultrasonografia en la cama del
paciente en el diagndstico de neumonia en adultos.

DISENO DEL ESTUDIO

Revision sistematica y metaandlisis de estudios
transversales. Dos revisores evaluaron los criterios

! UCI Clinica de La Mujer

Luis Alejandro Le6n, MD.

de validez de manera independiente. Se incluyeron
estudios en todos los idiomas.

PARTICIPANTES

16 estudios (2359 participantes) de cohorte trans-
versal en pacientes con sospecha de neumonia
adquirida en la comunidad o asociada al cuidado de
la salud.
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RESULTADOS

Se encontré una marcada heterogeneidad entre los
estudios analizados debido al tipo de estindar de
referencia utilizado y a la variabilidad en la aplica-
cion de criterios independientes de valoracion de las
pruebas diagndsticas. Los intervalos de confianza
del 95% para la sensibilidad fueron del 80% al 90% y
para la especificidad entre el 70% y el 90%. El valor
del drea bajo la curva ROC fue de 0,93 y el DOR
(Diagnostic Odds Ratio) fue de 50 (IC95%:21-120)
(Figuras | y 2).
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Figure 1. Summary receiver operating characteristic (SROC)
curve of lung ultrasonography for diagnosis in pneumonia and
confidence ellipse around the optimal cutoff value.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La ultrasonografia pulmonar tiene una alta sensibi-
lidad y especificidad y parece ser un complemento
valioso a la radiografia para el diagndstico de neu-
monia en adultos.

COMENTARIO
El diagnéstico de neumonia es siempre un reto para

el clinico. Si bien en ciertos grupos de pacientes
como es el caso de los adultos jovenes el diagnds-
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(95% Cl -0.405-2.095)
(95% CI -1.329-1.349)

P=.185
P =988

Figure 2. Comparison of receiver operating characteristic
(ROC) curves and confidence ellipse between studies of high
and low quality. Based on the analysis of methodological quality
using the Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2
(QUADAS-2) instrument, we considered studies to be of high
quality when no domain carried a high risk of bias, whereas
studies at high risk of bias for one or more work items were
classified as low quality. P value = significance <.05; tfpr =
transformed false-positive rate; tsens = transformed sensibility.

tico suele ser mds ficil, en otros grupos como los
pacientes con EPOC o en ventilacion mecanica, la
situacion se complica. El principal problema radica
en la dificultad para obtener un adecuado estandar
de referencia, puesto que casi ningtn estudio utiliza
criterios microbioldgicos o histoldgicos, y los crite-
rios clinicos suelen ser variables. Esta situacion es
evidente en la presente revision sistemdtica, en la cual
se observa heterogeneidad en este criterio de manera
significativa, tanto clinica como estadisticamente. En
algunos casos se utilizo la tomografia como estandar
y en otros un conjunto de criterios clinicos. Eso hace
imposible realizar una estimacion puntual de sensibi-
lidad y de especificidad, por lo cual se da més bien un
intervalo de confianza del 95% frente a estos valores.
Teniendo en cuenta este intervalo el LR+ esta entre
2,6 y9,yelLR-entre 0,11y 0,28. Esta heterogenei-
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dad en uno de los criterios principales de validez de
estudios diagndsticos, disminuye la confiabilidad de
los resultados de los mismos. En ese caso podemos
evaluar estudios puntuales con criterios de validez
definidos en la revision. El estudio de Berlet (1) en
pacientes con neumonia asociada al ventilador mues-
tra sensibilidad de 100%, con especificidad del 58%,
con un LR + de 2,38 y LR- de 0. Por otro lado, el
estudio de Liu y colegas (2) en pacientes con neumo-
nia adquirida en la comunidad, que cumple con todos
los criterios de validez, nos muestra una sensibilidad
de 95% y especificidad de 99% para un LR+ de 95
y un LR- de 0,05.

En conclusion, dados los resultados tan heterogé-
neos de los estudios clinicos no es posible decir con

o e VoL 27 No: |

claridad cual es la utilidad de la ultrasonografia en
el diagnostico de neumonia, aunque pareciera ser
mejor para descartar que para confirmar. Por lo
tanto, el diagndstico imagenoldgico inicial seguira
siendo la radiografia de torax, dejando la ultrasono-
grafia para casos especiales o cuando no se disponga
de otros recursos.
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Fuente: Felker GM, Anstrom K], Adams KF, et al. Effect of Natriuretic Peptide~Guided Therapy on Hospitalization or
Cardiovascular Mortality in High-Risk Patients With Heart Failure and Reduced Ejection Fraction A Randomized Clinical
Trial. JAMA. 2017;318(8):713-720. DOI:10.1001/jama.2017.10565

BNP para el
seguimiento de la
falla cardiaca

CAT

Luis Alejandro Leén, MD'

¢DE QUE TRATA EL ARTICULO? DISENO DEL ESTUDIO
Determinar si una estrategia de tratamiento guiado Se trata de un estudio clinico multicéntrico, aleato-
por proBNP vs. el cuidado usual mejora el desenlace rio con lista oculta. Andlisis con intencion de tratar.

clinico en pacientes de alto riesgo con falla cardiaca Pérdidas del 5% en el seguimiento balanceadas en los
y fraccion de eyeccion reducida. dos grupos, los cuales fueron homogéneos.

! Internista. UCI, Clinica de La Mujer
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PARTICIPANTES

Un total de 894 pacientes (de 1100 proyectados)
con falla cardiaca y fraccion de eyeccion menor al
40% entre el 2013 y el 2016 en 45 centros de aten-
cién de Estados Unidos y Canada. Adicionalmente
debian tener por lo menos una hospitalizacion por
falla cardiaca y unos niveles basales de proBNP mayo-
res a 2000 pg/ml o de BNP mayor a 400 pg/ml. Se
excluyeron pacientes com antecedente reciente de
sindrome coronario agudo, revascularizacion mio-
cardica, resincronizacion cardiaca, falla renal o en
evaluacion para trasplante cardiaco.

INTERVENCION

Los pacientes eran manejados con criterios clinicos
de compensacion de la falla cardiaca o con segui-
miento con niveles de proBNP titulando el manejo
para obtener niveles menores a 1000 pg/ml.

DESENLACE

Punto final compuesto de tiempo para la primera
hospitalizacién por falla cardiaca o mortalidad car-
diovascular. Los desenlaces secundarios fueron mor-
talidad total, nimero de hospitalizaciones, dias sin
hospitalizacion y eventos adversos.

RESULTADOS
Antes de completar el enrolamiento del total de

pacientes proyectado, el estudio fue suspendido por
futil. No hubo diferencias en mortalidad cardiovas-

Tabla 1. Resumen de resultados

Desenlace NT-PROBNP
Mortalidad 15%
Mortalidad cardiovascular 12%
Hospitalizacion por falla 3%
Total de hospitalizaciones 33%
Dias vivo sin hospitalizacion 581
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cular ni en los otros desenlaces medidos entre los
grupos (Figuras 1 y 2, y Tabla 1).

(894 Randomized® )

446 Randomized to receive
biomarker-quided therapy

448 Randomized to usual care
448 Received usual care as

446 Received biomarker therapy randomized
as randomized
hJ h J

397 Completed the study 404 Completed the study
114 Completed protocol 119 Completed protocol
66 Died 77 Died
200 Discontinued due to study 197 Discontinued due to study
termination termination
17 Other {ventricular assistive 11 Other (ventricular assistive
device, dialysis, or transplant) device, dialysis, or transplant)

. ; ¥
44 Withdrawn
27 Lost to follow-up
14 Withdrew consent
3 Withdrawn by site investigator

49 Withdrawn
25 Lost to follow-up
17 Withdrew consent
7 Withdrawn by site investigator

L ¥

| 446 |Included in the primary analysis | 448 Included in the primary analysis

Figure 1. Flow of Patients in the GUIDE-IT Trial®.

2 The number of patients screened for eligibility was not available.
b Patients who had study contact within 90 days prior to the
study'stermination are considered complete in this diagram.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En pacientes de alto riesgo con falla cardiaca aso-
ciada a fraccion de eyeccion reducida, una estrate-
gia de terapia dirigida por niveles de NT-proBNP no
fue mas efectiva que el cuidado usual mejorando los
desenlaces.

Cuidado usual HR (1C95%) p
17% 0,86 (0,62-1,2) 0,37
13% 0,94 (0,65-1,37) 0,75
5% 0,66 (0,33-1,32) 0,4
32% 1.04 (0,82-1,31) 0,76
562 - 0,36
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Biomarker-guided therapy 446 418 391 371
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Months Since Randomization

327 304 275 239 221 186 167 145 137

448 423 391 358 323 297 273 248 217 205 171 150 134

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Months Since Randomization
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8 381 330 278 257 227 199 175 153 138 115 90 77

HR, 0.861 ( 95% Cl, 0.620-1.197)
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Figure 2. Primary End Point (Heart Failure Hospitalization or Cardiovascular Mortality) and All-Cause Mortality. The median duration
of biomarker guided therapy was 15 months (interquartile range [IQR], 7-24) and 15 months (IQR, 7-7) for usual care. HR indicates

hazard ratio.
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COMENTARIO

Los péptidos natriuréticos son hormonas liberadas
por el corazon bajo el estimulo de la distension de
los ventriculos o de las auriculas ocasionada por un
incremento en las presiones de llenado. Por lo tanto,
su utilidad primaria ha sido en el diagndstico de la
falla cardiaca en pacientes que se presentan al servi-
cio de urgencias con disnea como sintoma cardinal.
Los més utilizados son el péptido natriurético cere-
bral (BNP) y su precursor, el segmento N terminal de
la prohormona del BNP (NT- ProBNP). Un nivel de
BNP menor a 100 pg/ml o de proBNP menor a 400
pg/ml excluye el diagnostico de falla cardiaca como
causa de la disnea (lo que llamamos un LR negativo
muy bajo) (1).

Este estudio evalia las caracteristicas especifica-
mente del proBNP para el manejo de pacientes con
falla cardiaca crénica. Es de suponer que los niveles
muy elevados de esta hormona predicen un desen-
lace mas desfavorable, y por lo tanto su disminucion
mediante el tratamiento médico debe mejorar el pro-
ndstico de los pacientes con falla cardiaca.

El estudio no demuestra diferencias en el manejo de
pacientes con falla cardiaca guiado por los niveles de
proBNP o solamente por criterios clinicos. A pesar
del sesgo inherente a los estudios que interrumpen
el reclutamiento de pacientes por futilidad, es impro-
bable que los resultados cambiaran al completar la
muestra calculada o que tuvieran un impacto clinico
significativo. Los estudios previos al respecto han
mostrado resultados discordantes, con algunas revi-
siones mostrando disminucion de la mortalidad y otras
no, o disminucién en la cantidad de hospitalizaciones
en unos estudios y sin cambio en otros estudios. El
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estudio PRIMA en 2010 mostré resultados similares
al ensayo actual, sin mejoria en las hospitalizaciones
0 la mortalidad (2). El grupo Cochrane encontrd una
disminucion en la frecuencia de hospitalizacion por
falla cardiaca pero con evidencia de bajo nivel, sin
cambios en la mortalidad (3). Porapakkham y cola-
boradores encontraron exactamente lo contrario, esto
es, menor mortalidad sin cambios en la frecuencia de
hospila[izaciones (4). En este aspecto es necesario
aplicar el principio de qQue es mejor un buen estudio
aleatorio Que un metaanalisis de malos estudios. El
ensayo actual es el mds grande y mejor hecho hasta el
momento, y no demuestra cambios en ninguno de los
desenlaces evaluados.

Por lo tanto se puede concluir que el manejo de la falla
cardiaca cronica debe guiarse por pardmetros clinicos,
siendo los niveles de proBNP una ayuda a la cual se
puede acudir, pero no una meta en el tratamiento.
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Fuente: Schwebke JR, Morgan FG Jr, Koltun W, et al. A phase-3, double-blind, placebo-controlled study of the effective-
ness and safety of single oral doses of secnidazole 2 g for the treatment of women with bacterial vaginosis. Am ] Obstet

Cynecol 2017;217:678.e1-9.
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¢DE QUE TRATA EL ARTICULO?

Evalua la efectividad y seguridad de una dosis unica
de 2g de secnidazol comparada con placebo para el
tratamiento de vaginosis bacteriana.

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo fase 3, aleato-
rizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con
placebo y andlisis con intencion de tratar.

Alejandro Castro-Sanguino, MD.!

PARTICIPANTES E INTERVENCION

189 pacientes fueron aleatorizadas en 21 centros
de atencién en Estados Unidos, para recibir una
dosis Unica oral de 2 g de secnidazol (125) o pla-
cebo (64).

RESULTADOS

La dosis tnica de secnidazol fue superior al placebo
para el tratamiento de la vaginosis 53,3% vs. 19,3%.

! Ginecdlogo y Obstetra. Medicina Critica y Cuidado Intensivo. Profesor Asociado, Universidad Nacional de Colombia. Co-Fundador, Academia Colombiana de Medicina

Critica. (ACOMEC)
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Los principales efectos adversos encontrados con el (4.0% vs. 3,1%), nauseas (4,8% vs. 1,6%) y candi-
secnidazol fueron: diarrea (4,0% vs |,6%), cefalea diasis vulvovaginal (4,0% vs. 3,1%) (Tablas 1-5).

Table 1. Demographics and baseline characteristics (modified intent-to-treat population), overall and by treatment group.

Parameter Single-dose secnidazole Placebo,
2g,N=107 N =57

Age, y

n 107 57 164

Mean (SD) 32 (8.7) 30 (7.6) 31(8.4)

Median 31 28 30

Minimum, maximum 18, 54 18, 46 18, 54

Pvalue® 064
Race, n (%)

White 46 (43.0) 26 (45.6) 72 (43.9)

Black 59 (55.1) 29 (50.9) 88 (53.7)

Asian 0 1(1.8) 1(0.6)

American Indian or Alaska native 0 0 0

Native Hawaiian or other Pacific Islander 0 0 0

Other 2(1.9) 1(1.8) 3(1.8)
Race strata, n (%)

Black 59 (55.1) 29 (50.9) 88 (53.7)

All others 48 (44.9) 28 (49.1) 76 (46.3)

P value® .625
No. of BV episodes in past 12 mo

n 107 57 164

Mean (SD) 3(2.4) 3(2.6) 3(2.5)

Median 2 2 2

Minimum, maximum 1.12 1,12 1,12

Pvalue® .926
BV strata, n (%)

<3 episodes in past 12 mo 83 (77.8) 43 (75.4) 126 (76.8)

>4 episodes in past 12 mo 24 (22.4) 14 (24.6) 38 (23.2)

Pvalue® .846
Nugent score category, n (%)

Nugent score 4-6 18 (16.8) 4 (7.0) 22 (13.4)

Nugent score 7-10 89 (83.2) 53 (93.0) 142 (86.6)

P value® .095

BV, bacterial vaginosis.

2 From t test for treatment difference; ® From Fisher exact test for treatment difference.

BV treatment. Am J Obstet Gynecol 2017.
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Table 2. Summary of clinical outcome responder rates in modified intent-to-treat population, by treatment group

Time point Single-dose secnidazole Placebo,
2g, N=107 N = 57
TOCUEOS visit
COR,* n (%) 57 (53.3) 11(19.3)
Nonresponder,® n (%) 50 (46.7) 46 (80.7)
P value® <.001
95% Exact binomial Cl for responder rate 43.4-63.0 10.0-31.9
Interim visit
COR,* n (%) 62 (57.9) 14 (24.6)
Nonresponder,® n (%) 45 (42.1) 43 (75.4)
P value® <.001
95% Exact binomial Cl for responder rate 48.0-67.4 14.1-37.8
Clinical cure rate, using alternative criteria for vaginal discharge?®
Responder, n (%) 63 (58.9) 14 (24.6)
Nonresponder, n (%) 44 (41.1) 43 (75.4)
P value < .001
95% Exact binomial Cl for responder rate 49.0-68.3 14.1-37.8
n = 8979 n = 533
FDA-defined clinical cure rates,® n (%) 57 (64.0) 14 (26.4)

Cl, confidence interval; COR, clinical outcome responder; EOS, end of study; FDA, US Food and Drug Administration; TOC, test
of cure. @ Patient who had all 3 of following clinical assessments: normal vaginal discharge, negative potassium hydroxide whiff
test, and clue cells <20%; ® 8 Single-dose secnidazole patients and 3 placebo patients were missing =1 clinical assessments and
classified as nonresponders at EOS visit/10 single-dose secnidazole patients and 12 placebo patients were missing 21 clinical
assessments and classified as nonresponders at interim visit; ¢ P value vs placebo from Cochran-Mantel-Haenszel test adjusted
for bacterial vaginosis (<3 or >3 episodes in past 12 mo) and race (black or all others) strata; ¢ Alternative definition of clinical
cure rate is patient with: (1) normal discharge after treatment or abnormal discharge that is inconsistent with bacterial
vaginosis likely due to Candida infection, (2) negative potassium hydroxide whiff test, and (3) clue cells <20%; ® Clinical cure,
resolution of abnormal discharge due to bacterial vaginosis, normal potassium hydroxide whiff test, and clue cells <20% by
day 7-14 visit; fModified intent-to-treat population with Nugent score of 7-10 at baseline; ¢ Patients missing 21 of clinical
assessments were considered “no cure.” Schwebke et al. Single-dose secnidazole for BV treatment. Am J Obstet Gynecol 2017.

Table 3. Summary of primary and secondary efficacy results (modified intent-to-treat population), bacterial vaginosis stratification
factor, and treatment group

Endpoint/statistic Treatment group/BV strata
Single-dose secnidazole 2 g, Placebo,
N =107 N =57
<3 BV >4 BV <3 BV >4 BV
episodes, episodes, episodes, episodes,
n = 83 n=24 n=43 [
COR (primary endpoint),® n (%) 50 (60.2) 7 (29.2) 8 (18.6) 3(21.4)
P value vs placebo® <.001 .614 - -
95% Exact binomial Cl for responder rate 48.9-70.8 12.6-51.1 8.4-33.4 4.7-50.8
Nugent score
N 76 23 40 14
Mean (SD) 3.6(3.17) 5.7 (2.90) 7.8 (2.39) 8.4 (1.65)
P value vs placebob <.001 .028 - -

BV, bacterial vaginosis; Cl, confidence interval; COR, clinical outcome responder.

# Patient who had all 3 of these dinical assessments: normal vaginal discharge, negative potassium hydroxide whiff test, and clue cells <20%;
b P value vs placebo from Cochran-Mantel-Haenszel test adjusted for race strata (black or all others). Schwebke et al. Single-dose secnidazole
for BV treatment. Am J Obstet Gynecol 2017.
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Table 4. Summary of clinical outcome responder rates by time point, race strata, and treatment of modified intent-to-treat population

Time point Single-dose secnidazole
Race strata 2g,N=107
n (%)

TOC/EQS visit

Black race

COR= 27 (45.8) 6 (20.7)

Nonresponder® 32 (54.2) 23 (79.3)

Pvalue® .025

95% Exact binomial Cl for responder rate 32.7-59.2 8.0-39.7
All others

CORs 30 (62.5) 5(17.9)

Nonresponder® 18 (37.5) 23 (82.1)

Pvalue® <.001

95% Exact binomial Cl for responder rate 47.4-76.0 6.1-36.9
Interim visit

Black race

COR® 29 (49.2) 5(17.2)

Nonresponder® 30 (50.8) 24 (82.8)

P valuec .004

95% Exact binomial Cl for responder rate 35.9-62.5 5.8-35.8

All others

COR= 33 (68.8) 9(32.1)

Nonresponder® 15(31.3) 19 (67.9)

P value .002

95% Exact binomial CI for responder rate 53.7-81.3 15.9-52.4

Cl, confidence interval; COR, clinical outcome responder; EOS, end of study; TOC, test of cure.

® Patient who had all 3 of these clinical assessments: normal vaginal discharge, negative potassium hydroxide whiff test, and clue
cells <20%; * 6 Single-dose secnidazole 2 g patients and 2 placebo patients were missing =1 clinical assessments and classified as
nonresponders; ¢ P value vs placebo from Cochran-Mantel-Haenszel test adjusted for bacterial vaginosis strata (<3 or >3 episodes in

past 12 mo). Schwebke et al. Single-dose secnidazole for BV treatment. Am J Obstet Gynecol 2017.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Este estudio fue disefiado para demostrar la eficacia
de una dosis Unica de 2g de secnidazol comparada
con placebo. La tolerabilidad y seguridad también
fueron evaluadas. Los resultados reportados en este
estudio y en otro previo, demuestran que la eficacia
de una dosis dnica de 2g de secnidazol asociada a
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un perfil de tolerabilidad similar al placebo soportan
un efectivo y bien tolerado tratamiento para la VB.
El manejo de la VB puede ser complejo porque esta
puede recurrir frecuentemente, generando consultas
médicas e incomodidad en las pacientes. La opcion
de un tratamiento de dosis tnica mejora la adherencia
al tratamiento, lo que puede ser beneficioso para
ambos, pacientes y proveedores de salud.



Table 5. Tolerability by treatment group (safety population)

Incidence/prevalence of AEs

Parameter Single-dose secnidazole Placebo,
2g,N=125 N =64
n (%) n (%)
Patients with >1 AE 43 (34.4) 14.(21.9)
Patients with =1 AE considered by investigator to be related to study drug 25 (20.0) 7(10.9)
Patients with =1 severe AE® 5 (4.0) 0
Patients with =1 serious AE 2(1.6) 0
Patients who stopped treatment due to TEAE 0 0
Total no. of Aes 84 18
Total no. of AEs considered by investigator to be related to study drug 52 8
Total no. of severe Aes 7 0
Total no. of serious Aes 2 0
AEs (incidence 23%)
Abdominal pain 4(3.2) 2(3.1)
Diarrhea 5 (4.0) 1(1.6)
Headache 6 (4.8) 2(3.1)
Nausea 6 (4.8) 1(1.6)
Vulvovaginal candidiasis/mycotic infection® 17 (13.6) 3(4.7)
Vulvovaginal pruritus 3(2.4) 2(3.1)
AEs considered by investigator to be related to study drug (incidence >3%)
Diarrhea 5 (4.0) 1(1.6)
Headache 5 (4.0) 2(3.1)
Nausea 6 (4.8) 1(1.6)
Vulvovaginal candidiasis/mycotic infection® 5 (4.8) 2(3.1)

AE, adverse event; TEAE, treatment-emergent adverse event. * Severe AEs among single-dose secnidazole 2 g-treated patients
included diarrhea and syncope (2 patients each) and dehydration, ectopic pregnancy, and vulvovaginal mycotic infection (1 patient
each)-of these events, both cases of diarrhea and vulvovaginal mycotic infection were assessed as treatment-related-2 severe events,
ectopic pregnancy and 1 case of syncope, also were serious-both events were assessed as unrelated to study drug; ® Vulvovaginal
mycotic infection and vulvovaginal candidiasis were both listed as preferred terms for recording AEs-designation of term for AE was
at discretion of investigator-terms are listed together in table as it is likely that all mycotic infections could be attributed to Candida
spp. Schwebke et al. Single-dose secnidazole for BV treatment. Am J Obstet Gynecol 2017.

COMENTARIO cial por el flujo en si y por el mal olor que usualmente

lo acompaia. Segun el CDC, el tratamiento recomen-
La vaginosis bacteriana (VB), una infeccion polimicro- dado es metronidazol 500 mg dos veces al dia por 7
biana, es la causa mds frecuente de flujo vaginal de  dias, o metronidazol gel 0,75%, 5g dia por S dias, o
mujeres en edad reproductiva. Se trata de una patolo-  clindamicina crema 2%, 5g dia por 7 dias. Los trata-
gia que suele ser muy sintomatica y molesta, en espe- ~ mientos con dosis (nica de metronidazol en general
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no han logrado mostrar resultados similares a los de
las dosis recomendadas por via oral o vaginal (1).

Secnidazol es un medicamento con actividad similar
al metronidazol sobre los gérmenes causantes de la
VB, pero con una vida media mucho mayor (aproxi-
madamente |7 horas, versus 8 horas), lo que ha
hecho que se proponga en dosis Unica como estra-
tegia terapéutica para esta patologia (2). Los resulta-
dos en general no han logrado mostrar superioridad
del secnidazol sobre el metronidazol y la Gnica dife-
rencia entre los dos termina siendo el precio, que
es mayor para el secnidazol, a pesar de usarse solo
una dosis.

El presente estudio estd planteado precisamente de
tal forma, que no discute la superioridad del metro-
nidazol y simplemente demuestra Que es mejor tratar
con secnidazol que no hacer nada (placebo), y que
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esta conducta ademas, tiene pocos efectos adver-
sos, lo que la hace mas interesante adn. Las tasas de
curacion que reportan, sin embargo, son similares a
las obtenidas con dosis miltiples de metronidazol
y en ese sentido, es plausible proponer este régi-
men como una alternativa adecuada, sin dejar de
reconocer, Que el estudio comparativo entre las dos
estrategias aclararia definitivamente si hay diferencias
significativas en la efectividad y tolerancia.
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