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RESUMEN

La fiebre Chikungunya es una enfermedad infecciosa causada por un alfavirus de
la familia Togaviridae, transmitido por la picadura de mosquitos hembra Aedes
aegypti o Aedes albopictus, ampliamente distribuidos en Colombia dada la variedad
de los pisos térmicos. Esta enfermedad se ha constituido desde el 2014 como una
epidemia en las américas. En Colombia, cerca de medio millébn de casos fueron
notificados a lo largo de los afios 2014 y 2015.

El presente estudio fue observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo, cuya
muestra consisti6 en neonatos con diagnostico de chikungunya asociado a
manifestaciones atipicas y/o severas, la recoleccion de datos se llevd a cabo
mediante la revisiobn documental de las historias clinicas de la base de datos del
Hospital Hernando Moncaleano Perdomo dentro del periodo comprendido entre
Junio del afio 2014 y Junio del afio 2015, a través de un formulario debidamente
estructurado que contenia las variables relevantes para el estudio: perinatales,
manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio. De esta manera se
determinaron las manifestaciones atipicas y severas que mayormente aquejaron a
los neonatos en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo.

Posteriormente se realiz6 un analisis comparativo entre los resultados obtenidos y
las investigaciones realizadas tanto en el marco mundial como a nivel nacional
buscando establecer diferencias y/o similitudes entre nuestro estudio y los citados,
para asi esbozar el panorama regional del Chikungunya neonatal.

PALABRAS CLAVES:

Chikungunya, Arbovirus, Neonato, Manifestaciones, Atipicas, Severas,
Epidemiologia, Infeccion, Epidemia, Colombia



ABSTRACT

Chikungunya fever is an infectious disease caused by an Alfavirus, a member of the
Togaviridae family, transmitted by the female members of the Aedes aegypti and
Aedes albopictus mosquitoes, widely distributed around Colombia due to the variety
of thermal floors. This disease has become an epidemy on Latin America since 2014.
In Colombia, near half-million cases had been notified during the 2014/2015 period.
Our investigation is an observational, descriptive, transversal, retrospective study,
whose sample consisted on newborns with diagnosis of Chikungunya associated to
atypical and/or severe manifestations; data collection was carried out through
revision of the institute clinical stories data base during the period between June of
2014 and June 2015, using an accurately structured form that contained the
meaningful variables for our study: perinatal, clinical manifestations and laboratory
findings. This way we were capable of determine the main atypical and severe
manifestations that affected newborns of the neonatal intensive care unit in our
hospital.

Later we carry into effect a comparative analysis between results obtained and
previous investigations performed in our country as well as internationally trying to
stablish differences and/or similarities, so in that way we could sketch out the
prospect of newborn Chikungunya infection in our region.

KEYWORDS:

Chikungunya, Arbovirus, Epidemiology, Newborn, Infection, Atypical,
Severe,Manifestations, Epidemic, Colombia.



INTRODUCCION

La infeccidn por virus de chikungunya se establecié como una pandemia que afect6
a las américas desde el segundo semestre del afio 2013 y arribé a Colombia
iniciando el afio 2014, desde entonces generando mas de 100.000 casos, donde los
principales afectados han sido sin duda los extremos de la vida, que debido a su
labilidad inmunologica de base, han sido proclives al desarrollo de manifestaciones
mas severas de la enfermedad como la miocarditis, encefalitis, artritis séptica y
eritrodermias generalizadas.

Nuestra atencién fue centrada en el grupo etareo de neonatos debido a que
constituyen un grupo susceptible por la enfermedad y en nuestro continente no
existen descripciones de las manifestaciones de la fiebre chikungunya neonatal. Lo
anterior, sumado a la labilidad debida a la inmadurez inmunol6gica del recién
nacido; lo que hace el tema atractivo para desarrollar una investigacion inicialmente
de descriptiva, retrospectiva y transversal, de tipo serie de casos para determinar la
presencia de manifestaciones atipicas y/o severas de la infeccion por virus
chikungunya, que permita a futuros miembros del personal de la salud y de la
academia, conocer de manera mas profunda los alcances y desenlaces graves que
puedan relacionarse con la entidad en cuestion, desarrollar mecanismos para actuar
de manera oportuna y reducir finalmente la morbimortalidad dentro de este grupo
de edad.

Es importante destacar ademas que aunque la gran epidemia de chikungunya ha
cesado, se siguen presentando un importante nimero de casos y la poblacién
pediatrica -en especial los neonatos contindan viéndose afectados por ésta, lo que
indica que la enfermedad mencionada posiblemente se convierta en una
enfermedad tropical usual dentro del Huila y, especificamente, dentro de una ciudad
con carencias importantes en lo que respecta al servicio publico de aseo o al
cumplimiento de programas de prevencion de vectores y transmision de ésta
patologia; lo anterior constituyéndose en una razén fundamental para predecir las
manifestaciones que en un futuro depare la infeccion.

En la presente investigacion se determinaron las manifestaciones atipicas y severas
gue mayormente aqguejaron a los neonatos en las unidades de infectologia
pediatrica y de cuidados intensivos neonatales del HUHMP mediante la revision
documental de las historias clinicas de los pacientes correspondientes al
mencionado grupo etareo, durante el periodo comprendido entre junio de 2014 y
junio de 2015.

Las manifestaciones severas encontradas corresponden a las de 8 neonatos,
quienes presentaron meningoencefalitis (2 pacientes), miocarditis (2 pacientes),
enterocolitis necrotizante en un caso y sepsis en 3 casos. Dentro de las
manifestaciones atipicas, se presento diarrea en el 20% de los pacientes, dolor
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abdominal en el 8,5% (3 pacientes), el edema de miembros inferiores en el 25.71%,
Lesiones vesiculo-ampollosas en el 5,71% (2 pacientes), Cianosis en el 8,57 (3
pacientes), se documentd convulsiones en un solo paciente y este no tuvo
diagnéstico de meningoencefalitis.

Encontramos que al parecer los factores perinatales estudiados no poseen
influencia sobre el desarrollo de las manifestaciones atipicas o severas. Ademas,
como dato relevante en los hallazgos de laboratorio se hall6 la presencia de
linfopenia, lo que es concordante con la literatura internacional disponible.

13



1. JUSTIFICACION

Existe la creencia general de que la fiebre chikungunya constituye una enfermedad
completamente benigna, se reconoce su cronicidad, pero se menciona
frecuentemente que su gravedad no va mas allda de secuelas articulares, sin
embargo, la experiencia en lugares donde el chikungunya ha estado presente desde
hace més de 50 afios ha demostrado que existen manifestaciones de gravedad que
incluso pueden llevar a la disfuncién organica mdaltiple y al fallecimiento. Estas
manifestaciones severas han sido identificadas en los extremos de la vida en donde
la inmadurez o los mecanismos fisiologicos insuficientes favorecen tales
manifestaciones.

El reconocimiento de las manifestaciones atipicas y graves de la enfermedad es
fundamental no solo para la comunidad médica tratante, sino para el ambito de la
salud publica, puesto que es posible informar a la comunidad, a los sectores
encargados de vigilancia en salud publica y al gobierno, para implementar
intervenciones y mecanismos de prevencion de la transmision de la enfermedad,
realizar actividades de promocién y prevencion que disminuyan los factores de
riesgo mas importantes que favorezcan el desarrollo de tales manifestaciones.

El conocer las manifestaciones graves y el poder identificarlas de manera temprana
de seguro permite a los trabajadores de la salud, incluyendo al personal médico, a
las madres gestantes proceder de forma oportuna, por tanto, reduciendo la
morbimortalidad del cuadro.

Adicionalmente, ante la escasez de estudios descriptivos sobre la presentaciéon de
manifestaciones atipicas y severas de la infeccion por el virus chikungunya en los
neonatos en nuestro medio local, nacional y latinoamericano, se hace indispensable
llevar a cabo el estudio de serie de casos que permita describir y poder reconocer
oportunamente las manifestaciones atipicas y severas de la enfermedad, factores
perinatales y clinicos favorables para el desarrollo de enfermedad severa.

Ademas, desde el punto de vista académico se busca intentar la generacion de
hipotesis que constituyan bases para posteriores estudios de mayor complejidad
sobre la misma linea que permitan implementar medidas de prevencion,
diagnéstico y tratamiento adecuados de tales manifestaciones y dilucidar las
secuelas a largo plazo de la enfermedad en los neonatos.
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2. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

La infeccién por CHIKV en neonatos fue descrita en Francia, cuando la transmision
madre a hijo fue reportada por primera vez en la Isla Reunién durante el brote
ocurrido entre 2005 y 2006.1

El primer estudio realizado referente a la infeccion de neonatos por el virus del
chikungunya fue un estudio multicéntrico prospectivo realizado por el equipo francés
Chikungunya maternoinfantil durante el brote de 2006. Observaron una corte de
1400 mujeres embarazadas compuesta por 655 mujeres no infectadas y 658
infectadas y compararon el desenlace del embarazo entre estos dos grupos,
encontrando que solamente hubo diferencia en la admision hospitalaria, mas alta
en mujeres infectadas (40%) versus 29% en las mujeres no infectadas. En el resto
de desenlaces tales como cesarea, hemorragia obstétrica, nacimiento pretérmino,
muerte fetal después de las 22 semanas, peso neonatal, malformaciones
congénitas y admisiones hospitalarias de los neonatos fueron similares en ambos
grupos. Hubo un caso de un neonato que presentd sintomas al tercer dia de nacido,
sin ninguna complicacion. En este estudio comparativo concluyeron que el virus no
tenia efecto observable sobre el desenlace del embarazo. !

El objetivo de este estudio es identificar el desenlace del embarazo en madres que
habian contraido la infeccion por el virus chikungunya y qué efectos tenia sobre el
desarrollo fetal, asi que la poblacion principal de estudio no eran los neonatos por
tanto no nos hablan de sus manifestaciones atipicas, ademas porgue estas no se
evidenciaron en ninguno de los recién nacidos de las madres objeto de estudio. Sin
embargo, este vacié se puede compensar revisando otro estudio prospectivo
realizado en la Isla Reunion por el departamento de maternidad del hospital mas
grande de laisla, cuyo objetivo fue caracterizar los rasgos clinicos, epidemioldgicos,
biolégicos y radiolégicos y el desenlace de todos los casos de transmision vertical
de la infeccién Chikungunya en esa institucion durante el brote de 2005-2006.

Ellos observaron que todos los recién nacidos infectados fueron asintométicos al
nacer nacimiento, y el inicio de la enfermedad neonatal se evidencio a los 4 dias
post-nacimiento (rango 3-7 d). El dolor, postracion y fiebre estuvieron presentes en
el 100% de los casos y trombocitopenia en el 89%. Enfermedad grave se observo
en diez casos (52,6%) y principalmente consistian encefalopatia (n=9; 90%). Estos
nueve nifios tenian hallazgos patoldgicos en resonancia magnética (Edema cerebral
n=9y hemorragias cerebrales, n = 2), y cuatro evolucionaron hacia la discapacidad
persistentes.?

1 Fritel X, Rollot O, Gérardin P, Gauzére B, Bideault J, Lagarde L, et al. Virus Infection during pregnancy, Reunion,
Francia,2006. 2010; 16(3):418-26.

2 Barau G, Michault A, Bintner M, Randrianaivo H, Choker G, Ge P, et al. Multidisciplinary Prospective Study of Mother-to-
Child Chikungunya Virus Infections “ union on the Island of La Re. 2008
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Concluyeron que la transmision vertical del virus Chikungunya es frecuente en el
contexto intraparto y menudo conduce a la infeccion neonatal grave. Chikungunya
representa un riesgo sustancial para los recién nacidos de las parturientas virémicas
que debe ser tomado en cuenta por los médicos y autoridades de salud publica en
caso de un brote de chikungunya.?

El anterior estudio contraria la conclusion del primer estudio, pues revela la
importancia de la infeccion durante el embarazo con el riesgo consecuente de
enfermedad neonatal atipica-Severa.

El estudio de las manifestaciones atipicas-Severas de la infeccion por virus del
Chikungunya contintda en el Sur de la India en el 2012 donde se realiza un reporte
de infeccion congénita con CHIKV, por transmision vertical. Dos dias previos al
parto, la madre presento fiebre y dolor articular, continu6 sintomatica en el periodo
posnatal y al cuarto dia después del inicio de sus sintomas aparecid
hiperpigmentacion difusa en todo su cuerpo. El neonato desarrollo fiebre al tercer
dia de nacido y fue admitido en UCI neonatal con el diagnéstico presuntivo de sepsis
neonatal, recibié antibioticoterapia y medidas de soporte general. Al sexto dia el
recién nacido evidencio edema generalizado, sensibilidad, llanto paroxistico y al dia
siguiente signos de falla renal, para la cual se inicié diélisis que se mantuvo por dos
dias. Requiri6 ademas transfusion de plaquetas por trombocitopenia persistente. El
Paciente se tornd letargico e inactivo y se evidencié mediante resonancia magnética
sangrado focal en area subcortical y los ganglios basales. Finalmente el paciente
se recupera adecuadamente luego de aproximadamente 6 semanas. A Pesar de
gue el test seroldgico del recién nacido fue negativo, se consideré como un caso de
infeccion CHIKV congénita debido a la positividad de la madre, el nexo
epidemioldgico y la clinica presentada.®

Es escasa la Produccién investigativa en esta materia, tan solo se han realizado un
par de estudios, ya mencionados en la Isla Reuniéon y unos cuantos reportes de
casos aislados de la infeccion atipica-severa del chikungunya. Por tal motivo es un
area susceptible de ser ampliamente explorada, iniciando con estudios basicos
descriptivos, observacionales, analiticos para la generacion de hipétesis que
permitan desarrollar otros de mayor envergadura que conlleven a evitar el desarrollo
de infeccion por CHIKV neonatal severa y/o atipica y plantear el tratamiento mas
adecuado.

En nuestra regiébn de Suramérica, en Paraguay - Asuncién, en abril de 2015 se
reportd un caso clinico de una recién nacida sin ninguna afeccion perinatal ni factor
materno para infeccion, dada de alta a las 48 horas después de su nacimiento. A
los 13 dias consulta por fiebre y rash, determinando el diagnoéstico de sepsis
neonatal tardia, con examenes de ingreso que reportaron leucopenia y serologia
para dengue negativa. En el dia 4 de la enfermedad la progresa hacia el deterioro,

3 Gopakumar H, Ramachandran S. Congenital chikungunya. J Clin Neonatol. 2012;1(3):155-6.
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presentando anorexia, polipnea, convulsiones, trombocitopenia y persistencia de
leucopenia, se amplia cobertura antibiética a ceftazidima y vancomicina. Se remite
a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal, en donde llama la atencion al examen
fisico la presencia de edema bipalpebral, de manos y de pies, hepatomegalia,
presento en la radiografia de térax derrame pleural bilateral ademas de un infiltrado
intersticio alveolar bilateral. En el interrogatorio de la madre se conoce el
antecedente de rash y fiebre en la hermana de al paciente, por lo cual se establecen
como posibles diagnésticos: Sospecha de dengue grave y fiebre por Chikungunya
a descartar. Se completd 7 dias de antibibticos, cultivos negativos, se recibe
resultado de serologia positiva para Chikungunya IgM, es contra referido a centro
de origen donde presenta buena evolucion, es dado de alta en el dia 15 de
enfermedad en buenas condiciones y con recuperacidon hematoldgica. “Se
considera el presente caso como grave atipico de Chikungunya. Un caso es atipico
cuando el paciente requiere mantenimiento de por lo menos una de las funciones
vitales con una prueba confirmada de Chikungunyay que desarrolla otros sintomas
mas que la fiebre y el rash, en el caso presentado los sintomas fueron afectacion
respiratoria” 4

Es interesante este caso dada la forma de contagio identificada por nexo
epidemioldgico, distinto a lo que hemos encontrado en la literatura proveniente de
otras regiones del mundo, en donde se comenta siempre la adquisicion de la
infecciébn neonatal por CHIKV a través de via vertical, es decir, a través de la
placenta de madre a hijo durante el embarazo o el parto. Ademas la manifestacion
severa presentada fue del sistema respiratorio y no hubo alteracion cerebral.

Al igual que en el contexto internacional, en nuestra region, el reporte y la
documentacion es escasa, por no decir nula, quiza esto se debe a que no ha existido
un brote de magnitud similar al ocurrido en la isla reunion y/o al tipo de cepa viral
difundido en la region.

En Sincelejo - Colombia,en agosto de 2015 fue publicada una serie casos en donde
reportaron 8 neonatos, con infeccién por el virus chikungunya producto de siete
mujeres quienes transmitieron la infeccién por via vertical. La co-infeccién por
dengue fue descartada y la confirmacién de chikungunya se realizd mediante
serologia y RCP-TR. ®

Se encontrd que cinco (63%) presentaron rash maculopapular, cuatro (50%) con
hiperalgesia y distrés respiratorio, tres (38%) con sepsis, enterocolitis necrotizante
y adenopatias, dos (5%) con meningoencefalitis, miocarditis y edema y uno (13%)
presentd dermatitis bullosa y pericarditis. Todos fueron admitidos en UCI Neonatal
y recibieron tratamiento sintomatico. El 38% de neonatos presentaron desérdenes

4 Fonseca R, Genes L, Pereira S, Zapatta L. Chikungunya adquirida en Recién Nacidos. Reporte de caso Acquired
Chikungunya in Newborns : a Case Report. 2015; 42(1).
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hemodinamicos requiriendo expansores de volumen y/ vasopresores. Dos
pacientes (25%) necesitaron ventilacion mecénica y se administré plaquetas y/o
plasma fresco congelado a recién nacidos con complicaciones hemorragicas (38%).
Tres neonatos murieron a causa de enterocolitis necrotizante y sepsis.®

En este estudio observaron que los neonatos nacidos de madres virémicas
diagnosticas en la labor de parto o en las Ultimas cuatro semanas de gestacion
podrian tener serios desenlaces.®

Hasta hoy, este estudio parece ser el Unico en nuestro contexto nacional que se se
refiere a la infeccién por virus chikungunya en neonatos y sus manifestaciones, a
pesar de sus hallazgos coincidentes con la literatura disponible, alin se queda corto
en la identificacion de los factores predisponentes de las manifestaciones atipicas
en esta poblacion.

A nivel local se conoce a través de fuentes primarias la presentacion de
manifestaciones atipicas tales como miocarditis y meningoencefalitis, de la infeccion
por CHIKV en neonatos requiriendo UCI Neonatal en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo.®

Es claro que no existe actividad investigativa sobre la infeccién por CHIKV neonatal
en nuestro medio y el conocimiento de esta entidad en el grupo etario de los recién
nacidos es insuficiente todavia. La creencia general es que la infeccion por CHIKV
es completamente benigna en todos los grupos de edad, bien sabemos que esto no
es tan cierto gracias a los estudios que arriba hemos comentado, por tanto es
necesario iniciar con la presentacion de una serie de casos de manifestaciones
atipicas y severas de la infeccion por el virus del chikungunya, divulgar esta realidad
e incentivar la realizacion de estudios prospectivos que conlleven a determinar la
existencia de secuelas a largo plazo de estos nifos.

5. Villamil-Gémez W, Alba-Silvera L, Menco-Ramos A, Gonzalez-Vergara A, Molinares-Palacios T, Barrios-Corrales M, et al.
Congenital Chikungunya Virus Infection in Sincelejo, Colombia: A Case Series. J Trop Pediatr [Internet]. 2015 Oct [cited 2015
Dec 9];61(5):386-92.

6 Dra. Catalina Corrales, Residente Pediatria. Servicio de Urgencias Pediatricas
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3. DESCRIPCION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

Es importante ahora describir el impacto de la infeccion por chikungunya virus,
catalogada como pandemia segun el INS, hecho que influye significativamente en
las razones que justifican el interés por detallar estos reportes de casos. La Fiebre
Chikungunya fue descrita por primera vez durante un brote ocurrido en 1952 al sur
de Tanzania. No era una enfermedad especialmente comun hasta que, a partir de
2004, la enfermedad comienza a alcanzar proporciones epidémicas.

En Africa las infecciones humanas eran relativamente escasas y aisladas o en
pequefios brotes, hasta que en el afio 1999-2000 se registrdé un importante brote en
la Republica Democratica del Congo. En febrero de 2005 se registrd también un
brote explosivo en las islas de la region del indico: Reunion, Mayotte, Seychelles,
Comoros, Madagascar, Maldivas y Mauricio.

En Asia, desde el afio 2005 se han notificado mas de 1.9 millones de casos entre
India, Indonesia, Tailandia, Las Maldivas y Myanmar de los cuales se calcula que
aproximadamente el 2% corresponden al grupo etareo de neonatos, lo que
significaria cerca de 38 mil casos dentro de esta poblacion. Entre 2006 y 2007 la
India registré un amplio brote de Chikungunya, en paralelo al ocurrido en las islas
indicas y en el que se vieron afectados también muchos otros paises del sudeste
asiatico.

En Europa se notificd transmision local de la enfermedad por primera vez en 2007,
con la apariciéon de un brote localizado en una region del noreste de Italia. Hubo 197
casos confirmados en total, correspondiendo 87 casos a la poblacion pediatrica -sin
indicar dentro de qué grupo etareo éstos se encontraban- y se confirmé también
que la transmisién de la fiebre de chikungunya era posible por mosquitos Aedes
Albopictus, especie de amplia distribucidon en el sur de Europa. En 2010 volvio a
notificarse transmision local, en esta ocasion solo con dos casos aparecidos en Var,
Francia. En el periodo de 2008 a 2012 se registraron 475 casos importados de esta
enfermedad en los paises de la UE, la mayoria originados en Asia y Africa,
incluyendo aqui las islas del indico.

En la Region de las Américas, la Organizacion Mundial de la Salud confirmé la
primera evidencia de transmision local del virus chikungunya en diciembre de 2013,
concretamente en la isla caribefia de San Martin (Francia).

Segun la Organizacién Panamericana de la Salud, de acuerdo al reporte del 29 de
agosto de 2014, desde la confirmacion de la transmisién autoctona del virus
chikungunya en la Region de las Américas en diciembre de 2013, se ha
documentado transmision autoctona en 33 paises y territorios de la Region de las
Américas (27 paises y territorios en el Caribe, tres paises de Centroamérica, un pais
y un territorio en Sudameérica y en un pais de Norteamérica). El nUmero de casos
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notificados hasta la semana epidemiologica (SE) 35 de 2014 a la Organizacion
Panamericana de la Salud / Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS) asciende
a 659.367, incluyendo 37 defunciones. Ante esta situacion la OPS/OMS han
recomendado:

e Fortalecer las acciones de ordenamiento ambiental, principalmente eliminando
los criaderos del vector en cada domicilio y en areas comunes de los barrios y
ciudades (parques, escuelas, cementerios, etc.).

e Organizar campafas de saneamiento intensivo para la eliminacion de criaderos,
en areas especificas donde se haya interrumpido la recoleccion regular de
basura.

e Aplicar medidas para el control de criaderos a través de la utilizacion de métodos
fisicos, bioldgicos y quimicos, que involucran en forma activa a la familia y a la
comunidad.

e Definir las areas de alto riesgo de transmision (estratificacion de riesgo), y
priorizar aquellas donde existan concentraciones de personas (escuelas,
terminales, hospitales, centros de salud, etc.). En estas instalaciones debera
eliminarse la presencia del mosquito en un didmetro de al menos 400 metros a
la redonda.

e En las areas donde se detecta transmision activa o con casos importados de
chikungunya, se sugiere utilizar tratamiento adulticida (principalmente a traves
de fumigacion), para eliminar los mosquitos adultos infectados a fin de detener
y cortar la transmision.

En el territorio nacional, para la fecha 20 de octubre de 2014, el Instituto Nacional
de Salud notific6 14534 casos, demostrando circulacion viral en 23 entidades
territoriales, asi mismo se presentan entidades territoriales que han notificado casos
tanto sospechosos como confirmados por laboratorio (Atlantico, Bolivar, Boyaca,
Caldas, Cauca, Cesar, Cordoba, Huila, La Guajira, Magdalena, Meta, Narifio, Norte
de Santander, Sucre, Santander y Valle del Cauca) (Figura 1).

Asi mismo, con base en la informacion proporcionada por el Centro Nacional de
Enlace se reportaron 186 casos adicionales no notificados al SIVIGILA la region
Caribe para los siguientes municipios: en Bolivar: Calamar, Arroyohondo, Arenal del
Sur, Cicuco, Maria la Baja, Santa Rosa de Lima, Rioviejo, Barranco de Loba, San
Cristobal, Zambrano.
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Figura 1. Entidades de Colombia con casos confirmados y sospechosos de
enfermedad CHIKV a 20 de octubre de 2014

..............

Notificacion casos
de chikunguna

|| Sospechosos

- Confirmados

| | Sin casos

Fuente: Sivigila, Laboratorio de Virologia, Instituto Nacional de Salud. Colombia.

En la literatura actual no se han encontrado estudios con la amplitud suficiente para
determinar cudles son las manifestaciones mas frecuentes y la severidad de éstas,
debido a que se ha limitado al desarrollo de estudios tipo reporte de caso, series de
casos, que no constituyen una evidencia significativamente fuerte que respalde una
investigacién, aunque en el momento el area de pediatria del HUHMP se encuentra
desarrollando un estudio de cohortes de aproximadamente 300 infantes (neonatos)
gue poseen el diagnostico de chikungunya en donde pretenden ademas aislar las
manifestaciones inusuales de ésta, que actualmente se encuentra en proceso de
publicacion.
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Sin embargo, en la actualidad los casos han incrementado considerablemente,
hasta la semana 22 del presente afio se han confirmado cerca de 277.000 casos,
con la presencia de 676 casos de presentaciones graves y 6 sospechas de muerte
por la enfermedad de las cuales 3 han sido descartadas.

En el departamento del Huila a corte de la segunda semana del mes de enero del
afo 2015 las instituciones de salud del Huila reportaron 8.218 casos, de los cuales
8094 fueron casos confirmados por clinica, 9 fueron casos confirmados por
laboratorio y 115 fueron casos sospechosos. Del total de casos reportados en el
departamento, 5.220 corresponden a casos de Neiva.

Tabla 1. Distribucién de chikungunya. Acumulado 2014-2015.

Casos confirmados Casos confirmados

Region Departaments Casos sospachosos Tolal genera
par clinkca por laboratoria
ANTIOQUIA 2310 6 86 2402
BOGOTA* 0 1 291 292
CALDAS 1221 3 18 1242
. CUNDINAMARCA 3420 2 172 3594
Region Cental HUILA 8094 9 115 8218
QUINDIO 36 1 0 37
RISARALDA 19 2 0 21
TOLIMA 3255 2 334 3591
Total 18355 26 1016 19397

*Bogota D.C: es necesario que el distrito de Bogota ajuste la procedencia de los
casos notificados al Sivigila.

Fuente: Sivigila, Laboratorio de Virologia, Instituto Nacional de Salud. Colombia.

Aunque dentro del grupo etareo de neonatos se han realizado una cantidad muy
limitada de estudios con bajos niveles de evidencia, destacamos el reporte de casos
realizado por la sociedad de pediatria de la India que reporté un total de 2 neonatos
que presentaron manifestaciones asociadas que incluy6 fiebre, rash eritematoso
generalizado y la presencia de una hiperpigmentaciéon difusa sobre cara, nariz y
abdomen.

Que al parecer persistia de semanas a meses y que podria ser un signo de gran
ayuda en el momento de diferenciar esta infeccion de una septicemia o de cualquier
patologia infecciosa, lo cual es de absoluta importancia tanto para el bienestar de la
madre y del recién nacido como para reducir la morbimortalidad que acaece esta
patologia. La evidencia de paises asiaticos en los que el virus ha residido mayor
tiempo indica que todos los neonatos requeriran un agresivo soporte vital.

De acuerdo al enfoque de nuestra investigacion, la pregunta del problema es:
¢, Cuales son las manifestaciones atipicas y severas, los factores perinatales y los
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hallazgos paraclinicos relacionados con la infeccion por virus chikungunya en
neonatos en el Hospital Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva? Frente a esta
panoramica a nivel mundial, nacional y local, el problema central se evidencia en el
aumento general de la morbimortalidad en la poblacion debido al compromiso de
una de las poblaciones mas delicadas como son los recién nacidos; relacionado con
la epidemia que afecta en particular al departamento del Huila.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar las manifestaciones atipicas y severas de la infeccion por virus
Chikungunya (CHIKV) en el grupo etareo de neonatos del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo (HUHMP) durante el periodo de junio de 2014 a
junio de 2015.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir los factores perinatales en neonatos con manifestaciones atipicas y/o
severas de la infeccion por CHIKV.

e Determinar y describir las manifestaciones atipicas y/o severas de la infeccion
por CHIKV en neonatos.

e Describir hallazgos de laboratorio en neonatos con manifestaciones atipicas y/o
severas de la infeccion por CHIKV.

24



5. MARCO TEORICO

5.1 DEFINICION DE LA ENFERMEDAD

Enfermedad febril aguda causada por el virus Chikungunya (CHIKV), transmitida
por la picadura de mosquitos del género Aedes. Afecta a todos los grupos de edad
y ambos sexos. ’

5.2 EPIDEMIOLOGIA DE LA FIEBRE POR CHIKUNGUNYA (CHIKV)

5.2.1 Virus chikungunya. Es causado por el virus ARN de la familia: Togaviridae,
genero Alfavirus. La fiebre Chikungunya es una enfermedad endémica en paises
del sudeste de Asia, Africa y Oceania, emergente para la region de Las Américas y
con presencia de casos autoctonos en paises vecinos del Caribe y Suramérica. 7

El nombre Chikungunya deriva de una palabra en Makonde, grupo étnico que vive
en el sudeste de Tanzania y el norte de Mozambique. Significa a grandes rasgos
“aquel que se encorva” y describe la apariencia inclinada de las personas que
padecen la caracteristica y dolorosa artralgia.® Las tasas de ataque en las
comunidades afectadas por las epidemias recientes oscilaron entre 38% - 63%.
Entre el 3% y el 28% de la poblacion tienen infecciones asintométicas. Los casos
clinicos y asintomaticos contribuyen a la diseminacion de la enfermedad. °

5.2.2 Definiciones de caso.

a. Caso sospechoso!?: paciente con fiebre >38°C, artralgia grave o artritis de
comienzo agudo y rash; sintomas que no se explican por otras condiciones
meédicas, y que resida en un municipio en donde no se han confirmado casos de
CHIKYV por laboratorio.’

b. Caso confirmado por clinica: paciente con fiebre >38°C, artralgia grave o artritis
de comienzo agudo y rash; sintomas que no se explican por otras condiciones
médicas, y que resida en un municipio en donde se haya declarado situacion de
brote. &

" Plblica M de S. Guia de manejo clinico para la infeccién por el virus chikungunya (CHIKV). Ministerio de Salud Publica,
Republica Dominicana. 2014. 1-53 p.

8 Plblica M de S. Guia de manejo clinico para la infeccion por el virus chikungunya (CHIKV). Ministerio de Salud Publica,
Republica Dominicana. 2014. 1-53 p.

8 Ramana K V, Prakash G K. Mystery behind emergence and re-emergence of Chikungunya virus. Ann Trop Med Public
Health 2009;2:1-3

10nst Nac Salud. Lineamientos de vigilancia en salud publica, entomoldgica y de laboratorio en transmision autéctona del
CHIKV. Bogota 2014.
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c. Caso confirmado por laboratorio: caso sospechoso con alguna de las siguientes
pruebas de laboratorio especifica para CHIKV con resultado positivo:

e Aislamiento viral.
e Deteccion de ARN viral por RT-PCR.

e Deteccion de IgM en una sola muestra de suero (recogida durante la fase aguda
o convaleciente). °

e Aumento de cuatro veces en el titulo de anticuerpos especificos IgG para CHIKV
en muestras pareadas con diferencia de 15 dias entre la toma de estas.

Durante una epidemia, no es necesario someter a todos los pacientes a las pruebas
confirmatorias enumeradas anteriormente. El vinculo epidemioldgico es suficiente.

Tabla 2. Principales caracteristicas del CHIKV.
Mecanismo principal: Picadura de mosquitos Aedes aegypti o Aedes
albopictus: ampliamente distribuidos en el pais. Son los mismos
vectores que transmiten dengue.

Menos frecuente:

e Transmisién transplacentaria de madre virémica al recién nacido
durante el parto. Puede causar infeccion hasta un 50% de los recién
nacidos quienes pueden presentar formas severas de la
enfermedad

FORMA DE

TRANSMISION Falta evidencia pero puede ocurrir abortos en el ler trimestre. El

bebé no adquiere inmunidad a través de la madre
e Pinchazo con aguja
e Exposicién en laboratorio
Consideraciones — salud publica:
e Transfusion sanguinea y trasplantes de érganos o tejidos (En los

primeros 5 dias de inicio de los sintomas)
e No evidencia de virus en leche materna

Fuente: Ministerio de Salud Publica Santo Domingo, Republica Dominicana, 2014.

® Frank Hadley Collins. Preparacion y respuesta ante la eventual introduccién del virus chikungunya en las Américas.
OPS/OMS/CDC. 2010. 148 p.
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Tabla 2. (Continuacion)

Los humanos son el reservorio principal del CHIKV durante la fase

RESERMERI® virémicas (los primeros 5 dias de inicio de los sintomas).

) Los mosquitos adquieren el virus a partir de un huésped virémico y a los
PERIODO DE 10 dias puede transmitirlo a una persona susceptible, quien iniciara los
INCUBACION sintomas después de un periodo de incubacién intrinseca de 3 a 7 dias

(rango: 1-12 dias)

Clima tropical que favorece la reproduccién de mosquitos, de manera
CARACTERISTICAS  especial durante la estacion lluviosa que multiplica los criaderos. Otros
DEL ECOSISTEMA factores relacionados a la actividad humana, urbanizacion, y el acceso
QUE FAVORECEN LA deficiente a fuentes de agua continua que obliga a las familias a
TRANSMISION almacenar agua en recipientes y otros objetos, mal tapados o dejados a

la intemperie.

Se trata de una nueva enfermedad por lo que toda la poblacion en el

SUSCEPTIBILIDAD/ @ pais, -nifios, mujeres y hombres- son susceptibles de adquirir la

INMUNIDAD infeccion. Luego las personas expuestas al virus desarrollan inmunidad
prolongada que los protege contra la reinfeccion.

Fuente: Ministerio de Salud Publica Santo Domingo, Republica Dominicana, 2014.

5.3 FISIOPATOLOGIA

El virus penetra en la piel por la picadura del mosquito y se replica en células
epiteliales y endoteliales (fibroblastos) disemindndose posteriormente por distinto
érganos tales como; higado,® musculo, articulaciones, cada célula blanco esta
indicada para cada tejido, no se ha evidenciado replica en células de linea linfoide.**
(Ver Figura 2)

Después de la transmision por picadura de mosquito, las personas infectadas
experimentan un inicio agudo de la enfermedad de 2-4 dias después de la infeccion.
El inicio de la enfermedad coincide con el aumento de titulo viral, lo que
desencadena la activacion de una respuesta inmune innata, cuyo sello distintivo es
la produccién de interferones tipo | (IFN). Los pacientes eliminan el virus de
aproximadamente una semana después de la infeccién y s6lo en este momento hay
evidencia de la inmunidad adaptativa especifica (es decir, células T y las respuestas
mediadas por anticuerpos).

10 SCHWARTZ Oliver. Biology and pathogenesis of chikungunya. Nature Reviews Microbiology 8, 491-500 (July 2010).
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Es importante destacar que aproximadamente el 30% de las personas
experimentan secuelas a largo plazo que incluyen artralgias y en algunos casos
artritis. 't

Figura 2. Diseminacion del virus chikungunya en vertebrados
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Fuente: Nature Reviews Microbiology 8, 491-500 (July 2010).

5.4 CUADRO CLINICO

5.4.1 Manifestaciones agudas tipicas. Se caracteriza por una triada de sintomas y
signos que estan siempre presentes:

a. Inicio subito de fiebre alta (Tipicamente superior a 39°C [102°F]), Dura entre 3y
10 dias.

b. Acompafiada de dolores articulares multiples (poliartritis) en articulaciones
distales (mufieca, tobillos y falanges), bilaterales o simétricos, de intensidad
variable. En algunos casos el dolor es tan intenso que produce incapacidad
funcional.

11 Tsetsarkin KA, Vanlandingham DL, McGee CE, Higgs S. A single mutation in Chikungunya virus affects vector specificity
and epidemic potential. PLoS Pathog. 2007;3(12):1895-906.
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c. Rash cutaneo: erupcién macular o maculopapular muy pruriginosa.

Otros: Cefalea, dorsalgia difusa, mialgias, nausea, vOmito adenomegalias
supraclaviculares, bilaterales multiples menores de 0.5 cm y conjuntivitis.

5.4.2 Manifestaciones atipicas. Todos aquellos casos que ademas de presentar los
sintomas y signos anteriores, presenta otro tipo de manifestaciones, pueden
deberse a efectos directos del virus, la respuesta inmunoldgica frente al virus, o la
toxicidad de los medicamentos.*?

Se pueden presentar casos atipicos (alrededor del 0.3% de los casos) con
manifestaciones clinicas especificas (Ver Tabla 3):

Tabla 3. Manifestaciones atipicas de la infeccién por CHIKV

Sistema Manifestaciones clinicas

Meningoencefalitis, encefalopatia,
o convulsiones, sindrome de Guillain-Barré,
Neurologico . _ o
sindrome cerebeloso, paresia, pardlisis,

neuropatia

Neuritis 6ptica, iridociclitis, epiescleritis,
Ocular

retinitis, uveitis

Miocarditis, pericarditis, insuficiencia
Cardiovascular cardiaca, arritmias, inestabilidad

hemodinamica

Hiperpigmentacioén fotosensible, ulceras
Dermatolégico intertriginosas similares a dlceras aftosas,
dermatosis vesiculobulosas

Renal Nefritis, insuficiencia renal aguda

Discrasias sangrantes, neumonia,
insuficiencia respiratoria, hepatitis,

Otros pancreatitis, sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH), hipoadrenalismo

Fuente: Organizacion Parnamericana de la Salud, 2011.

12 Minist Salud. Lineamientos para el manejo clinico de los pacientes con el virus chikungunya (CHIKV).Anexo 4. Bogota D.C.
2013
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e Manifestaciones en el recién nacido: A partir del tercer dia de nacido y hasta el
séptimo dia, con una media de cuatro dias, puede iniciar uno o0 mas de los
siguientes signos y sintomas: fiebre, inapetencia, dolor, edema distal, diversas
manifestaciones de la piel (erupcion maculopapular, vesiculas o bulas), crisis
convulsivas, meningoencefalitis y anormalidades ecocardiogréficas.

Tabla 4. Manifestaciones clinicas congénitas

Manifestaciones en el recién nacido. N de casos/44 (%)
Sindrome hiperalgico 38 (86)
Erupcion cutanea 23 (52)
Edemas en las extremidades 11 (25)
Meningo —encefalitis 9 (20)
Insuficiencia respiratoria 7 (16)
Descamacion grave 3(7)
Hiperpigmentacion 2 (5)
Dermatosis bullosa 2(5)

Fuente: Dominguez M et all. Manifestations observées chez 44 nouveauxnés, avril
2005-mars 2006, La Reunion.

5.4.3 Manifestaciones clinicas severas. Son aquellos casos que requieren mantener
una o mas funciones vitales, se asocia a presencia de comorbilidades
(comorbilidades, uso de AINES previo a la hospitalizacion), abuso de alcohol,
inmunodeficiencia, entre otras. Las principales complicaciones descritas asociadas
al CHIKV son las siguientes:

* Falla respiratoria

* Descompensacion cardiovascular

* Meningoencefalitis

* Otros problemas del sistema nervioso central ( lesiones de la sustancia blanca,
edema cerebral y hemorragia intracraneana)

* Hepatitis aguda
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* Manifestaciones cutaneas severas (descamacion y lesiones bullosas)
5.5 GRUPOS DE RIESGO DE SEVERIDAD

a. Neonatos (con o sin sintomas de madres virémicas) durante el parto o en los
altimos 4 dias antes del parto.

b. Menores de 1 afio
c. Mayores de 65 afos

d. Personas con comorbilidades: diabetes, hipertension, insuficiencia renal cronica,
o enfermedades cardiovasculares. Personas que viven con el VIH-SIDA, con
tuberculosis, pacientes con cancer, pacientes con enfermedades hematoldgicas,
como la falcemia.

5.6 FASES DE LA ENFERMEDAD

5.6.1 Fase aguda. Posee una duracion de 0 a 10 dias, genera sobrecarga de los
servicios de urgencias. Después de la picadura de un mosquito infectado con
CHIKV, la mayoria de los individuos presentaran sintomas tras un periodo de
incubacion de tres a siete dias (rango: 1-12 dias). Sin embargo, no todos los
individuos infectados desarrollaran sintomas. Estudios serologicos indican que
entre el 3% y el 28% de las personas con anticuerpos para el CHIKV tienen
infecciones asintoméaticas. Los individuos con infecciébn aguda por CHIKV con
manifestaciones clinicas o asintomaticas, pueden contribuir a la diseminacién de la
enfermedad si los vectores que transmiten el virus estan presentes y activos en la
misma zona's.

La enfermedad aguda generalmente se caracteriza por inicio subito de fiebre alta
(tipicamente superior a 39°C [102°F]) y dolor articular severo 8-10 Otros signos y
sintomas pueden incluir cefalea, dolor de espalda difuso, mialgias, nauseas,
vomitos, poliartritis, rash y conjuntivitis (Ver Tabla 5).

En raras ocasiones, pueden ocurrir formas graves de la enfermedad con
manifestaciones atipicas. Se considera que las muertes relacionadas con infeccién
por CHIKV son raras. Sin embargo, se reportd un aumento en las tasas brutas de
mortalidad durante las epidemias de 2004-2008 en la India y Mauricio.®
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Tabla 5. Frecuencia de los sintomas de infeccion aguda por CHIKV

Sintoma o signo

Rango de Frecuencia
(% de pacientes sintomaticos)

Fiebre
Poliartralgias
Cefalea

Mialgias

Dolor de espalda
Nauseas
Vémitos

Rash

Poliartritis

Conjuntivitis

76-100

71-100

17-74

46-72

34-50

50-69

4-59

28-77

12-32

3-56

Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud, 2011.

5.6.2 Fase Sub aguda. Duracién de 10 dias a 3 meses. Presenta exacerbacion de
los sintomas que caracterizaron la fase aguda con compromiso articular, tendinoso
vasculares, reumatologicos, cambios oculares, fatiga y

y ocular. Ocurren trastornos
depresion (Ver Tabla 6)

Tabla 6. Sintomas y signos

de la fase sub- aguda de Chikungunya

Fuente: Simon F et coll. Medicine 2007;86: 123-137 Queyriaux B et col. Lancet Infect

Dis 2008;8:2-3

SISTEMA MANIFESTACIONES CLINICAS
ARTICULAR Y TENDINOSO -Exacerbacion de dolores: En zonas articulares y huesos con lesion previa
~Teno sinoviis: Mufieca, tobdlo, Hipertrofias Tendinosa (Sindrome tinef carpo)

18 - -Bursitis- Condrits.
DERMATOLOGICAS Hiperpgmentacion cutanea
VASCULARES Trastomos vasculares ranstorios: Sindrome de Raynaud, Intokerancia al fio |
_____________ (asociado a cri mia mixta, posibles falsos negativos en 1a serologia)
OCULARES MMW(Qorqoddomofotofoboa) Rmemos(bgnmeo

dolor, fotofobia), Neuritis Optica (Perdida sibita de la vision, dolor ocular)
PSICOLOGICAS -memwmam
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5.6.3 Fase Cronica. (Duracion: De 15 meses a 2,5 afios) Endémica, sobrecarga los
servicios de consulta externa. Se caracteriza por la persistencia por mas de tres
meses de sintomas de compromiso osteoarticular, en ocasiones llevando hasta la
convalecencia, que generan alteraciones en la vida cotidiana y productividad. Hay
pérdida significativa en la calidad de vida.

5.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La fiebre, con o sin artralgias, es una manifestacion atribuible a muchas otras
enfermedades. Ademas puede presentarse de forma atipica o puede coexistir con
otras enfermedades infecciosas como el dengue o la malaria. Las enfermedades a
ser consideradas en el diagnéstico diferencial pueden variar en relacion a algunas
caracteristicas epidemiologicas relevantes, tales como:

* Dengue * Primoinfeccion VIH

* Leptospirosis » Estreptococo grupo A

e Parvovirus * Rubeola

* Enterovirus e Sarampion

* Otros alfavirus. * Adenovirus

* Malaria. * Artritis post infeccion

* Mononucleosis Infecciosa * Afecciones reumatolégicas

5.8 DIAGNOSTICO
a. Epidemiolégico o entomoldgicols:

e Historia epidemioldgica: viajeros procedentes de zonas con circulacion del virus
y presencia de los vectores responsables de la transmision.

b. Clinico: Triada clasica de fiebre alta, rash y dolores articulares.
c. Laboratorio:

e Clinico: leucocitosis con ligera disminucion de los linfocitos; trombocitopenia
nunca menor a 100 000

e Microbiologico: etapa aguda con muestra de suero.

13 Glenda Pérez Sanchez y col. Fiebre de Chikungunya: enfermedad infrecuente como emergencia
médica en Cuba. BvsCuba. 2014.vol18 p.6
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El virus puede ser detectado en la sangre durante las primeras 48 horas de la
enfermedad (y a veces hasta después de 4 dias en algunos pacientes).
Generalmente, el diagnostico de infeccion por CHIKV se realiza mediante la
deteccion en la sangre de los anticuerpos producidos por el sistema inmunitario
como defensa contra el virus (ELISA de IgM). Estos anticuerpos persisten en la
sangre por mas de 6 meses. Se confirma mediante la prueba de reduccion y
neutralizacion de plaquetas (PRNT, por sus siglas en inglés).

Seroconversion en muestras pareadas:
e ELISA IgG: los anticuerpos permanecen por mas de 6 meses

e Deteccion de acidos nucleicos (Rt-PCR) en tiempo real o aislamiento viral: el
virus puede detectarse a las 48 horas y hasta 4 dias después de la infeccion.

5.9 TRATAMIENTO

Este es un virus para el que no hay tratamiento ni vacuna preventiva, debido a esto,
los CDC recomiendan para los episodios agudos, descanso, ingesta abundante de
liquidos y antiinflamatorios no esteroideos para aliviar el dolor en articulaciones. No
se debe utilizar corticosteroides ni aspirina, pues aumenta el riesgo de sangrado y
el sindrome de Reye. El tratamiento de la fiebre por CHIKV es fundamentalmente
sintomatico. Se debe tener en cuenta que los AINES son medicamentos que
producen buena analgesia, pero deben ser utilizados, luego de haber descartado
otras patologias sindrémicas febriles entre ellas la mas importante Dengue, por los
efectos adversos que genera a nivel endotelial, debe ser usado por tiempo mas
corto posible, por sus efectos en el sistema gastrointestinal y renal. No se deben
utilizar en niflos que presenten deshidratacién o alteracién de la funcion renal. 14

Para el tratamiento de la Erupcion y prurito: lociones a base de éxido de zinc y
lociones refrescantes y humectantes con aloe vera, mentol y alcanfor, como Oxina®©,
Dermizinc®©, Prurinol® o Caladril©; antihistaminicos de uso comun (como
difenhidramina o loratadina, y compresas.’

5.9.1 Medidas preventivas. Se debe evitar la picadura del mosquito transmisor,
razon por la cual hay que intensificar o reforzar la campafia educativa de la
poblacion acerca de los riesgos que implican los mosquitos como vectores
transmisores de enfermedades y las precauciones domésticas ya conocidas para
su control por parte de la poblacion. Ademas, se debe continuar la divulgacion de la
importancia de la lucha antivectorial.
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6. HIPOTESIS

Las manifestaciones atipicas y severas en la infecciobn neonatal por virus del
Chikungunya se presentan con alteraciones marcadas en los resultados de
laboratorio clinico y en neonatos con menor edad cronoldgica.
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7. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Tabla 7. Operacionalizacion de variables

al virus, o la toxicidad de los

medicamentos.

conjuntivitis, cuya gravedad no requiere el
soorte de funciones vitales.

SUB- . NIVEL DE
VARIABLES VARIABLES DEFINICION INDICADOR MEDICION
Edad Tiempo que ha vivido una persona En semanas Cuantitativa
cronoldgica contando desde su nacimiento. discreta
Parto Modalidad de nacimiento, registrada en CS: cesarea Cualitativa
la historia clinica V: vaginal nominal
Adaptacion Tipo de adaptacion del recién nacido, E:Ig;snpdoung%r;ea Cualitativa
neonatal registrado en la historia clinica. N . nominal
C: conducida
Peso al nacer Peso registrado al nacimiento en la Gramos Cuantitativa
historia clinica. continua.
Dolor articular Dolor en una o mas articulaciones Si 0 no
reportado en la historia clinica
: Promedio de pulsaciones cardiacas por
Frecuencia . . . .
cardiaca minuto  registradas  durante la Latidos por minuto
FACTORES hospitalizacion.
PERINATALES . Promedio de ciclos respiratorios por
Frecuencia . . L .
respiratoria minuto registrados durante la Respiraciones por minuto
P hospitalizacion.
Saturacion de Promedio de la saturacién de oxigeno Porcentaje (%)
oxigeno registrada durante la hospitalizacion. !
Todos aquellos casos que ademas de | Manifestaciones clinicas registradas en
presentar los sintomas y signos tipicos, | las historia diferentes de fiebre, rash
Manifestaciones presenta otro tipo de manifestaciones, | cutaneo, poliartralgias, cefalea, dorsalgia Cualitativa
atipicas pueden deberse a efectos directos del | difusa, mialgias, nausea, vomito, hominal
P virus, la respuesta inmunologica frente | adenomegalias supraclaviculares y

Fuente: Autores
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Tabla 7. (Continuacion)

A NIVEL DE
VARIABLES SUB-VARIABLES DEFINICION INDICADOR MEDICION
1. Falla multiorganica
2. Hepatitis toxica
3. Enterocolitis necrotizante
3. Descompensacion
cardiovascular
Manifestaciones Son aquellos casos en Io§ que se 5. Er'ldocar.d'itis
requieren mantener una o mas funciones | 6. Miocarditis
severas : - —
vitales. 7. Meningoencefalitis
8. Enfermedades
cerebrovasculares
9. Septicemia
10. Manifestaciones cutaneas
severas (descamacion)
Leucocitos Reportados en la historia clinica de ingreso Células/cc
Neutroéfilos Reportados en la historia clinica de ingreso % (porcentaje)
Linfoncitos Reportados en la historia clinica de ingreso % (porcentaje)
Hematocrito Reportados en la historia clinica de ingreso % (porcentaje)
HALLAZGOS DE Plaguetas Reportados en la h!stor!a cl|,n!ca de ingreso Células/cc Cuantitativa
LABORATORIO Pcr Reportados en la h!stor!a cl|,n!ca de ingreso Mg/dI continua.
Tgo Reportados en la historia clinica de ingreso U/l
Tap Reportados en la historia clinica de ingreso U/l
Tp Reportados en la historia clinica de ingreso Segundos
Tpt Reportados en la historia clinica de ingreso Segundos
Procalcitonina Reportados en la historia clinica de ingreso Ng/ml

Fuente: Autores
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8. DISENO METODOLOGICO

8.1 TIPO DE ESTUDIO

Este es un estudio observacional, descriptivo, de serie de casos, transversal y
retrospectivo, ya que se analizaron las variables clinicas en los pacientes
seleccionados mediante medidas de tendencia central.

8.2 UBICACION DEL ESTUDIO

El estudio se realizd en la Unidad Béasica Neonatal, UCIN y Unidad de Infectologia
Pediatrica del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, de

nivel de complejidad I, institucion que presta sus servicios a las regiones del sur
del pais.

8.3 POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO

8.3.1 Poblacion. El estudio tomdé como poblacion las historias clinicas de los
neonatos (0 — 28 dias de edad) con diagndstico de infeccibn por CHIKV,
hospitalizados en la Unidad Béasica Neonatal, UCIN y Unidad de Infectologia
Pediatrica, durante el periodo comprendido entre junio de 2014 y junio de 2015.

8.3.2 Muestra. Se tom6 una muestra no representativa debido a que se elegira a los
neonatos con diagnéstico de infeccibn por chikungunya que desarrollaron
manifestaciones atipicas y/o severas.

8.3.3 Muestreo. No probabilistico. Con los siguientes criterios:

a. Criterios de inclusion:

¢ Neonatos (0 - 28 dias)

e Diagnostico de infeccion por CHIKV con manifestaciones atipicas y/o severas.
e Exclusion del diagnéstico de dengue activo.

e Hospitalizados en la Unidad Béasica Neonatal, UCIN y Unidad de Infectologia
Pediatrica, durante el periodo comprendido entre junio de 2014 y junio de 2015.
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b. Criterios de exclusion:

e No se cuenta con criterios de exclusion.

8.4 TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS

La recoleccién de datos se llevd a cabo mediante la revision documental de las
historias clinicas digitales, de la base de datos del Hospital Hernando Moncaleano
Perdomo.

8.5 PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Después de obtener el permiso especial del comité de bioética del HUHMP para
acceder a la informacion disponible en la historia clinica de los pacientes, se aplicé
la prueba piloto con el fin de evaluar la confiabilidad y validez del instrumento.
Posteriormente se procedié a recolectar los datos aplicando el formulario que
incluye las variables en estudio, labor que realizaron los tres investigadores del
proyecto visitando las instalaciones correspondientes a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatal, a la Unidad Basica Neonatal y a la Unidad de Infectologia del
HUHMP; se realizé una revision sistematica de las historias clinicas que cumplieron
los criterios fundamentales de nuestra investigacion y se plasmoé la informacién
relevante para el proyecto en el formulario. Después se ordenaron los datos en una
base de datos usando programas de Microsoft Office como Excel y Word, con el
objeto de realizar el analisis estadistico de los datos.

8.6 INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se utiliz6 un formulario estructurado con las variables a estudiar (factores
perinatales, manifestaciones clinicas atipicas y/o severas, hallazgos de laboratorio).

8.7 PLAN DE TABULACION Y ANALISIS ESTADISTICO

La tabulacién de la informacion se realiz6 en una base de datos creada para tal fin,
en el programa Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corporation). Dicha base de datos
y su registro fue manejada por los investigadores, quienes ingresaron la informacion
para continuar en su proceso de analisis. A los datos se les realizd analisis
descriptivo de tipo univariado y bivariado, con medidas de frecuencia, medidas de
tendencia central y de dispersion.
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8.8 ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion se realizara segun las disposiciones generales consagradas en
la resolucion 8430 de 1993, por las cuales se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud. En el titulo Il de la
investigacion en seres humanos, lo establecido en el capitulo |, se relatan los
aspectos éticos, de la investigacion en humanos, segun el cual en el articulo 11 del
mismo, se clasifican las investigaciones segun el riesgo; ubicando esta
investigacibn como investigacion sin riesgo, puesto que incluye estudios que
emplean técnicas y métodos de investigacién documental, retrospectivos y aquellos
en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de las
variables biolégicas, fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran: revision de historias clinica,
entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se identifique ni se traten aspectos
sensitivos de su conducta.

En la presente investigacion, se preservara el respeto a la dignidad, a la integridad
de la persona, y la proteccién de los derechos humanos. La presente investigacion
ademas se adhiere a los principios establecidos en la declaracion de Helsinki, que
vincula al médico con la féormula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi
paciente”, y al Codigo Internacional de Etica Médica que afirma que: "El médico
debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste atencion meédica”.

Estos ademas sefialan que el deber del médico es promover y velar por la salud,
bienestar y derechos de los pacientes, incluidos los que participan en investigacion
meédica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al
cumplimiento de ese deber. Por lo tanto el progreso de la medicina se basa en la
investigaciéon que, en ultimo término, debe incluir estudios en seres humanos,
siempre preservando su autonomia y dignidad, y nunca dafiando.

Ademas, conviene que el propdsito principal de la investigacion médica en seres
humanos es comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y
mejorar las intervenciones preventivas, diagnésticas y terapéuticas (métodos,
procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben
ser evaluadas continuamente a través de la investigacion para que sean seguras,
eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

La investigacibn médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y
asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus
derechos individuales. También aclaramos que, aunque el objetivo principal de la
investigacion médica es generar nuevos conocimientos, este objetivo nunca debe
tener primacia sobre los derechos y los intereses de la persona que participa en la
investigacion.
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9. RESULTADOS

En total se incluyeron 35 neonatos, de los cuales 30 (85.71%) fueron provenientes
de la ciudad de Neiva, el resto de algunos municipios aledafios pertenecientes
también al departamento del Huila. (Figura 3). La mayoria de los neonatos fueron
de sexo masculino (23 neonatos) (Figura 4). El promedio de edad cronolégica de
los neonatos en este estudio fue de 0.82 semanas, es decir entre 5y 6 dias (rango:
0,2 - 1 semana). El servicio de hospitalizacion donde se internaron la mayoria de
los neonatos por su condicién clinica fue la UCIN, con un nimero de 30 pacientes
(85,7%), seguido del servicio de infectologia pediatrica, con un numero de 5
pacientes (14,3%).

Figura 3. Procedencia

PROCEDENCIA

W neiva

B campoalegre
Tello

W Rivera

e

Fuente: Autores

Figura 4. Sexo
SEXO0

W masculino
= femenino

Fuente: Autores
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En lo concerniente a las manifestaciones clinicas en la poblacién objeto de estudio,
observamos que se presentd fiebre en todos los casos con una duracién promedio
de 3 dias (rango: 1 a 5 dias), el rash se encontré en todos los pacientes excepto
uno, en el cual la Unica manifestacion fue la dificultad respiratoria. El 14.5% (5
pacientes) de los neonatos presentaron dolor articular. En ninguno de los casos se
hallé conjuntivitis. La emésis se encontr6 en el 5,71% de los neonatos.

Las manifestaciones clinicas en los neonatos en general fueron tipicas y atipicas,
las severas se presentaron en 8 pacientes. (Figura 5)

Figura 5. Manifestaciones clinicas

Manifestaciones clinicas

= Rash

m Diarrea
Edema de MM

m | esionesvesiculo-ampollosas

m Dolor articular
Emésis

= Dolor dxdoming

n Cianosis

m Comvulsiones

= [iznea

= Conjuntivitis

= Menngoencefalitis

= Miocardiis

m Sepsis
Enterocolite necrotzante

Fuente: Autores

Como parte de las manifestaciones atipicas se present6 diarrea en el 20% de los
pacientes, dolor abdominal en el 8,5% (3 pacientes), el edema de miembros
inferiores en el 25.71%, Lesiones vesiculo-ampollosas en el 5,71% (2 pacientes),
Cianosis en el 8,57 (3 pacientes), se documentd convulsiones en un solo paciente
y este no tuvo diagndstico de meningoencefalitis.

Dentro de las manifestaciones severas halladas en los neonatos, encontramos la
meningitis/encefalitis en 2 pacientes, miocarditis en 2 pacientes, enterocolitis
necrotizante en uno caso. Se documentod sepsis en 3 casos, fue la mas frecuente
de las manifestaciones severas. Solo 8 de los 35 pacientes seleccionados para el
estudio presentaron manifestaciones severas. (Ver Tabla 8)
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Tabla 8. Manifestaciones Severas en neonatos con infeccion por CHIKV

Manifestaciones Severas N de casos/35(%)
Meningitis y/o encefalitis 2 (5,7)
Miocarditis 2(5,7)
Enterocolitis necrotizante 1(2,9)
Sepsis 3(8,6)

Fuente: Autores

Con relacién a las subvariables correspondientes a los signos vitales dentro de las
manifestaciones clinicas de los neonatos, la media de la frecuencia cardiaca fue de
150 Ipm (rango: 140-168), la frecuencia respiratoria media fue de 42 rpm (rango: 43-
60), la saturacién de oxigeno media fue de 96% (rango: 93-101)

Los hallazgos de laboratorio consistieron en leucocitos con una media de; 8.060
células/cc (rango: 2200-28900), Neutréfilos de 60,80% + 22,26%; Linfocitos de
30,28% +20,44%, hematocrito de (rango: 23,8 -65%); Plaquetas de 289800 (rango:
115000 - 426000); Transaminasas hepéticas TGO: 95,27 +46,31 TGP: 50,96
+13,65.

Se cruzo la variable manifestaciones severas con las variables edad cronoldgica,
adaptacién neonatal, recuento leucocitario, recuento de polimorfonucleares (%) y
recuento de linfocitos (%). De la totalidad de los neonatos seleccionados con
infeccion de chikungunya, 8 presentaron manifestaciones, de los cuales 6 tenian 7
dias de edad (Figura 6), siendo ésta la edad cronoldgica frecuente en estos
pacientes. Con relacion a la modalidad de parto, la mayoria de los neonatos
nacieron por parto vaginal (Figura 7) y con respecto a la adaptacion neonatal,
aunque presentaron manifestaciones severas, la mayoria de neonatos tuvieron una
adaptacion neonatal espontanea (Figura 8) y tan so6lo dos requirieron intubacién
para el soporte ventilatorio. El peso al nacer de 5 neonatos fue bajo, los otros 3
neonatos presentaron un peso normal (Figura 9).

43



Figura 6. Manifestaciones severas segun la edad cronoldgica

MAMNIFESTACIONES SEVERAS SEGIUN EDAD
CROMNOLOGICA,
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B MEMING/EMNCEFALITIS B MIQCARDITIS mENTEROCOLITIS NECR. SEPSIS

Fuente: Autores

Figura 7. Modalidad de parto en neonatos con manifestaciones severas.

MODALIDAD DE PARTO EN NEONATOS
CON MANIFESTACIONES SEVERAS
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Fuente: Autores

Figura 8. Adaptacion neonatal en los neonatos con manifestaciones severas
ADAPATACION NEONATAL EN NEONATOS CON
MANIFESTACIONES SEVERAS

E (= 1

B MENING/ENCEFALITIS B MIOCARDITIS [ ENTEROCOLITIS MECR. SEPSIS

Fuente: Autores
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Figura 9. Peso al nacer (kg) en neonatos con manifestaciones severas
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Fuente: Autores

El recuento leucocitario bajo se registré en uno de los neonatos con sepsis (Figura
10), siendo caracteristico de esta condicidn, los otros dos pacientes con sepsis
registraron un recuento de 6050, el cual se encuentra cerca al limite inferior y un
recuento de 13400. En estos pacientes con sepsis, el mayor porcentaje del recuento
leucocitario correspondia a los polimorfonucleares (PMN), ya que en los tres casos
se registré un porcentaje mayor del 60% de PMN (Figura 11). Los demés neonatos
con manifestaciones severas reportaron un recuento leucocitario entre 5000 -
18000, considerado dentro del rango normal, ademas el marcador principal para
infeccion, procalcitonina, fue positivo en los neonatos con sepsis y con enterocolitis
necrotizante (Figura 12).

Figura 10. Recuento leucocitario en neonatos con manifestaciones severas

RECUENTO LEUCOCITARIOEN
MEONATOS CON MANIFESTACIONES
SEVERAS
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Fuente: Autores
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Figura 11. Recuento de PMN en los neonatos con manifestaciones severas
RECUENTO DE PMN (%) EN NEONATOS

CON MANIFESTACIONES SEVERAS

p. 2.5 3 3.5
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Fuente: Autores

Figura 12. Procalcitonina (ng/ml) en neonatos con manifestaciones severas

PROCALCITONINA (ng/ml) EN NEONATOS CON
MANIFESTACIONES SEVERAS

=09 =0,9
B MENING/EMCEFALITIS  m MIOCARDITIS ENTERCCOLITIS MECR. SEPSIS

Fuente: Autores

El recuento linfocitario tuvo un patrén diferente en comparacion con el recuento de
PMN, ya que los neonatos con un reporte de linfocitos elevados fueron los que
presentaron miocarditis (Figura 13), mientras que 2 de los neonatos con sepsis
reportaron un porcentaje menor del 15%, es decir muy bajo, los deméas neonatos
con manifestaciones severas reportaron un porcentaje de linfocitos entre 15y 30%.

Figura 13. Recuento de linfocitos en neonatos con manifestaciones severas
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10. DISCUSION

Dentro de los resultados obtenidos por nuestra investigacion resaltamos la
heterogeneidad de manifestaciones presentadas por los neonatos manteniendo una
estrecha relacion con los estudios realizados por parte de distintos grupos de
investigacion consultados. lo que nos indica que no podemos confirmar todavia la
existencia de una cepa especifica dentro de nuestra poblacion y que nos sefiala
también que las manifestaciones que se salen del marco de las consideradas tipicas
son aleatorias y altamente variables entre los brotes comparados. Ademas es
importante destacar que la muestra de nuestro estudio tiende a ser
significativamente menor que la de los estudios previamente revisados; sin embargo
debemos resaltar el hecho de que nuestro estudio fue desarrollado durante un
tiempo mas corto que las investigaciones consultadas, que poseian un promedio de
duracion de cinco afios contrastando con nuestro estudio retrospectivo de un afio y
medio de duracién por lo que se podria afirmar que ajustando las proporciones
relacionadas con el tiempo de duracién del seguimiento, el nUmero de casos tendia
a ser similar.

Es menester ademés destacar como en los neonatos locales que comprenden la
poblacién de nuestro proyecto la sintomatologia tipica presentada fue: rash , fiebre
y otras manifestaciones de gran prevalencia -no severas- como el edema de
miembros y el dolor articular, que se relacionan también con las caracteristicas de
la sintomatologia mas comunmente encontrada en antecedentes de investigaciones
previas como la realizada en la isla de Reunién o en la zona norte de Colombia y
gue nos permite entonces caracterizar el cuadro clasico que presentara un neonato
en el que se sospeche la enfermedad. sefialamos también que ésto indicaria la
ausencia de mutaciones virales importantes que produjeran una sintomatologia
tipica distinta respecto de la descrita originalmente en regiones de africa oriental
durante los afios 50s del siglo pasado, Otro dato destacable es la media de aparicion
de los sintomas, -que en nuestro caso fue de 5 dias- y su similitud con los estudios
comparados, en los cuales la media de presentacion de fiebre, rash y otra
sintomatologia fue de 4 dias, lo cual también nos da la facultad de establecer el
tiempo esperado para la presentacion de la enfermedad en cuestiéon, pudiendo asi
realizar medidas oportunas.*®

Dentro de lo concerniente a manifestaciones severas, es fundamental destacar que
a diferencia de estudios realizados a nivel nacional como el de Sincelejo en el que
la manifestacion severa enterocolitis necrotizante reportd tres casos con una
mortalidad de un 66.6%, a nivel de nuestro estudio, se reportd un solo caso que no
produjo mortalidad. Teorizando que las manifestaciones severas segun cada brote
de la enfermedad difieren mucho en lo que respecta a su frecuencia y por ello lo
mas importante es dar medidas oportunas de soporte al neonato para evitar que las
complicaciones -si aparecen- causen mortalidad o secuelas®®18.
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En lo que respecta a las manifestaciones cardiovasculares, se halld6 miocarditis en
el 5.7% de los pacientes estudiados, esto contrastando con el no hallazgo de la
patologia en los estudios comparativos, uno procedente de Sincelejo y otro estudio
francés desarrollado en la isla de reunién, donde asociaron esta manifestacion a
edades mas tardias edad pediatrica. Ademas es conveniente sefalar que el distrés
respiratorio se habia presentado previamente s6lo mediante la modalidad de
reportes de casos; pero dentro de nuestra investigacion se encontraron tres casos
de manifestaciones de insuficiencia respiratoria/disnea, lo que constituye un
porcentaje de 8.6%, cifra importante debido a que podria sugerir posibles causas
en la atencion hospitalaria de los neonatos no tenidas en cuenta en las unidades de
nuestro estudio. Ya que generalmente se seflala que las complicaciones
respiratorias se relacionan a atencién inadecuada. *’

En relacion con la frecuencia de las manifestaciones neuroldgicas, encontramos
que la presentacion de éstas en nuestro estudio alcanzaron un 5.7% para la
meningoencefalitis y un 2.6%% para las convulsiones; mientras que en los estudios
desarrollados en la isla de reunion durante el brote ocurrido entre 2005 y 2006 se
encontré6 una prevalencia de hasta un 20 - 40% de meningoencefalitis en los
neonatos, descendiendo hasta un 25% en el estudio llevado a cabo en Sincelejo, lo
que refuerza la idea de aleatoriedad en la presentacion de manifestaciones
consideradas como severas.'%>16

Respecto a las manifestaciones dermatoldgicas, el rash tuvo una presencia
significativa a nivel del estudio actual - cercana al 100%- comparado con los
estudios previos donde éste supera levemente la mitad de los casos (52%). ademas,
a diferencia de las investigaciones anteriores, en la presente se encontrd una baja
prevalencia de las lesiones vesiculoampollosas -menor al 10%- teniendo en cuenta
las cifras previas que ascendian hasta afectar a cerca de la mitad de los individuos
que comprenden la muestra de los trabajos previos. 1516

Otro punto crucial que debe destacarse es la presencia de sepsis en 3 (8.7%) de
los neonatos de la poblacion, una condicibn seguramente subdiagnosticada en
estos casos, debido a que los estudios previos no reportaban la presencia de esta
condicion aunque fisiopatologicamente se esperaria encontrar debido al dafio
multiorganico que acarrean las condiciones severas y/o atipicas.*®

Una importante aclaraciéon a realizar, es el enunciar que aunque nuestro estudio
pretendia buscar las manifestaciones atipicas y/o severas, incluimos paraclinicos y
signos vitales de los pacientes analizados que no se encontraban presentes en los
resultados arrojados por las investigaciones consultadas, no logrando por ello
comparar ni establecer relaciones concretas entre los estudios paraclinicos y las
manifestaciones.
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Finalmente, estudios realizados en Colombia, también sugieren la necesidad de
realizar un seguimiento a los recién nacidos caracterizados como neonatos con
chikungunya” y la elaboracion de estudios que ademas valoren las condiciones
socioecondmicas y del entorno de aquellos afectados y de sus madres.
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11. CONCLUSIONES

La infeccion por el virus del Chikungunya es una realidad en neonatos, al igual
que lo es la presentacion de manifestaciones atipicas y severas de esta
enfermedad como fue determinado en este estudio, a través del cual se
documenté la presencia de meningoencefalitis, miocarditis, enterocolitis
necrotizante y sepsis como manifestaciones severas.

Las manifestaciones clinicas consideradas como leves y el tiempo de
presentacion de las mismas fue similar en nuestro estudio comparado con las
investigaciones previas, lo que indica que se puede caracterizar la presentacion
de ésta enfermedad en el grupo de edad estudiado.

Los factores perinatales tenidos en cuenta en la investigacion como la edad
cronolégica del recién nacido, el modo de nacimiento o el mecanismo de
adaptacion no parecen influir de manera clara en la aparicion de las
manifestaciones severas estudiadas y por tanto no podemos concluir la
importancia de éstos dentro de la presentacion del cuadro

La clinica de los neonatos fue crucial para el diagnostico, sin embargo los
hallazgos de los laboratorios fueron sobresalientes para la confirmacién de la
condicion médica de los pacientes, como se evidencio en los casos de neonatos
con sepsis, donde los recuentos leucocitario y linfocitario estaban
considerablemente disminuidos, mientras que el recuento de polimorfonucleares
registraba un alto porcentaje con relacion a la totalidad de leucocitos,
caracteristico de esta condicion.
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RECOMENDACIONES

Al describir los casos de los neonatos con manifestaciones severas y/o atipicas se
resalta la prioridad que tienen los hallazgos clinicos, por tanto se sugiere que el
examen fisico detallado es irremplazable y precisamente este acto médico es el que
conduce hacia un acertado diagnostico y abordaje, usando las herramientas
disponibles como los estudios de laboratorios.

Los neonatos son una poblacion de dificil enfoque diagnoéstico y terapéutico, sin
embargo la entrevista con los padres, el conocimiento del entorno donde residen y
la evolucion de los signos y sintomas son aspectos fundamentales que orientan, por
tanto no deben ser omitidos en el manejo.

Por dltimo, sin ser menos relevante, los hallazgos y las consecuencias de las
manifestaciones severas y/o atipicas pueden ser nefastos, por tanto, como toda
enfermedad, es una situacion de prevencion mas no de curacién. Las sugerencias
y consejos para eludir estas enfermedades tropicales endémicas ante ninguna
circunstancia estaran de mas, y menos cuando las medidas empleadas para evitar
esta enfermedad son basicas, efectivas, asequibles y faciles de realizar.
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Anexo A. Cronograma

ACTIVIDADES

FECHAS

ANO 2015

ANO 2016

FEB

MAR

ABR

MAY

JUN

AGO

SEP | OCT

NOV

FEB

MAR

ABR

MAY

JUN

Anteproyecto

Revision bibliogréfica

Formulacién marco teérico

Disefio del formato para
recoleccion de la informacion

Presentacién al comité de
ética

Recoleccioén de la informacion

Tabulacién y Andlisis

Presentacion de resultados

Sustentacién del trabajo final

Fuente: Autor
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Anexo B. Presupuesto

(.
Pesos M/CTE

Intrainstitucionales
Pesos M/CTE

Asesor principal
Pesos M/CTE

RUBROS PARTIDAS TOTAL
RECURSOS RECURSOS RECURSOS DE LA
PROPIOS DE LAS E.P.S UNIVERSIDAD
~ SURCOLOMBIANA
' Pesos M/CTE
Investigadores

TIEMPO DE TRABAJO

(calculado por mes) $161.040 0.0 $644.350 $805.390
($2.684 pesos/hora)
EXAMENES
PARACLINICOS: 0.0 $2.420.000 0.0 $2.420.000
SEROLOGIA CHIKV. LCR
TRANSPORTE $82.000 0.0 $24.000 $106.000
$14.500 0.0 0.0
MA'J'ERIALES:
PAPELERIA IMPRESIONES $16.000 0.0 0.0 $162.500.
BIBLIOGRAFIA
132.000 0.0 0.0
TOTAL $405.540. $2.420.000 $668.350 $37493.890

Fuente: Autor
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Anexo C. Instrumento de recoleccién de datos

CUESTIONARIO PARA DESCRIBIR LAS MANIFESTACIONES ATIPICAS Y
SEVERAS DE INFECCION POR VIRUS CHIKUNGUNYA EN NEONATOS EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO PERDOMO DE NEIVA
DURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE JUNIO DE 2014 Y JUNIO DE

2015

El presente cuestionario forma parte del proceso de investigacion que se esta
efectuando para describir las manifestaciones atipicas y severas de infeccion por
virus chikungunya en neonatos en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva durante el periodo comprendido entre junio de 2014 y junio de
2015.

Los datos recolectados mediante la revision de las historias clinicas fisicas y
digitales de la base de datos del HUHMP se mantendran bajo total confidencialidad
y tendran un uso estrictamente cientifico.

e Factores perinatales:

1. Edad Cronoldgica:

2. Parto:

e Vaginal:
e Cesdarea:

3. Adaptacion neonatal:

= Espontanea:
= Asistida:
= Conducida

4. Peso al nacer: en kq.
e Clinica
5. Manifestaciones clinicas atipicas:

Dermatoldgicas:
Hiperpigmentacion fotosensible
Ulceras intertriginosas
Dermatosis vesiculobulosa.
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* Renales:
Nefritis
Insuficiencia renal aguda

= Otra, ¢cual?:

6. Manifestaciones clinicas severas:

Falla multiorganica

HepatitisToxica

Descompensacion cardiovascular

Infarto agudo de miocardio Meningoencefalitis
Enfermedades Cerebrovasculares
Septicemia

Manifestaciones cutaneas severas

7. Hallazgos de laboratorio:

Leucocitosis:
Leucopenia:
Trombocitopenia:
Trombocitosis:
Hemoglobina y hematocrito:
Procalcitonina:

PCR:

TGO:

TGP:

TP:

TPT:

Observaciones:
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