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French Polynesia, 2013—15: a retrospective study. Lancet. 2016;387:2125-32.

Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los resultados del amplio estudio permiten establecer una estimacion cuantitati-
va del riesgo de microcefalia en fetos y neonatos cuyas madres padecieron infeccién por virus del Zika durante la gestacion.

Comentario de los revisores: este estudio ecologico con datos de la epidemia de infeccion por Zika en la Polinesia France-
sa aporta datos solidos a favor de que la infeccién por virus del Zika en madres gestantes (principalmente durante el primer
trimestre) puede determinar microcefalia fetal o neonatal en algun caso. La embriofetopatia parece suceder en un pequefio
porcentaje de casos, pero la infeccion se extiende ampliamente por la poblacion.

Palabras clave: embarazo; feto; infeccion por virus del Zika; lactante; microcefalia; recién nacido.

Zika infection in the first trimester increases the risk of fetal microcephaly

Abstract

Authors’ conclusions: the results of the comprehensive study allow us to establish a quantitative estimate of the risk of mi-
crocephaly in fetuses and newborns whose mothers had Zika virus infection during pregnancy.

Reviewers’ commentary: this ecological study of data of the Zika virus infection, from the epidemic in French Polynesia,
provides solid data for claiming that the Zika virus infection in pregnant women (mainly during the first trimester) can determi-
ne fetal or neonatal microcephaly in some cases. The embryofetopathy seems to happen in a small percentage of cases, but the

infection spreads widely by the population.

Key words: fetus; gestation; infant; infant, newborn; microcephaly; Zika virus infection.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: investigar y caracterizar la fuerza y naturaleza de
la asociacion entre la infeccion por virus del Zika en embara-
zadas y la microcefalia fetal o posnatal.

Disefio: estudio ecoldgico, de tipo analitico y tendencia tem-
poral.

Emplazamiento: Polinesia Francesa, con los datos obteni-
dos a partir de cuatro bases de datos en relacion a la epide-
mia por virus del Zika ocurrida entre octubre de 2013 y abril
de 2014.
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Poblacion de estudio: unos 270 000 habitantes, de los que
en el periodo de estudio existen datos documentados de
todos los casos de microcefalia desde el | de septiembre de
2013 hasta el 31 de julio de 2015. Se dispone de datos sema-
nales en ese periodo de consultas en la poblacién con sospe-
cha de infeccién por virus del Zika, de seroprevalencia para
anticuerpos frente al virus al inicio y al final de la epidemia, y
del nimero de nacimientos (una media de 4182 nifios por
afio). Los datos de consulta se obtuvieron de una red centi-
nela constituida por el 30% de los médicos de Atencion Pri-
maria. A partir de cuatro estudios seroldgicos se estima la
proporcion de poblacion infectada durante la epidemia y se
elaboran curvas epidémicas que permiten conocer las sema-
nas en las que fue mas probable la infeccion y la probabilidad
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para cada semana de epidemia. De ellas se deduce la propor-
cion de mujeres infectadas con virus del Zika durante cada
trimestre de gestacion. Los casos de microcefalia se obtuvie-
ron de una exhaustiva bisqueda en los registros médicos del
Unico centro existente especialista en diagndstico prenatal, y
de los informes de alta de los Servicios de Neonatologia.

Medicion del resultado: el factor de riesgo a valorar fue la
tasa de infeccion por virus del Zika en cualquier momento del
embarazo y la variable principal a investigar fue la presencia
de microcefalia (perimetro cefdlico al menos dos desviacio-

nes estandar por debajo de lo normal para cada edad y sexo).

Desarrollan un modelo matematico y estadistico simple para
investigar la asociacion. Finalmente se calculan las razones de
probabilidad con sus intervalos de confianza del 95% (IC 95)
en los diferentes periodos de riesgo con respecto al modelo
de no asociacion. Se realiza andlisis de sensibilidad contem-
plando diferentes tasas de ataque (de 50 a 80%).

Resultados principales: con una tasa de ataque poblacional
de infeccion por virus del Zika en el global de la poblacion
estimada del 50%, la seroprevalencia estimada pas6 de 0,8%
antes del brote a 66% (IC 95:62 a 70) al final. Se identificaron
ocho casos de microcefalia en todo el periodo. Cinco fueron
casos que finalizaron en interrupcion de embarazo y tres en
nifios nacidos a término. De los ocho casos, siete se detecta-
ron en un periodo de cuatro meses (de los 23 meses que
comprendié el estudio). El modelo matematico se ajusta sa-
tisfactoriamente con los datos relativos al primer trimestre
de embarazo. La razédn de riesgo de microcefalia en embara-
zos de mujeres infectadas durante el primer trimestre de
embarazo fue de 53,4 (IC 95: 6,5 a 1061,2). Se pasé de una
prevalencia basal previa de dos casos por [0 000 neonatos
(IC 95:0 a 8),a 95 casos por 10 000 mujeres infectadas du-
rante el primer trimestre de embarazo (IC 95:34 a 191).En
el anlisis de sensibilidad el riesgo de microcefalia se mantenia
entre 76 y 127 casos por 10 000 mujeres infectadas durante
el primer trimestre de embarazo.

Conclusion: el estudio proporciona fuerte soporte estadis-
tico a la hipotética asociacion entre la infeccion por virus del
Zika en mujeres embarazadas y la microcefalia en la descen-
dencia.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: tres becas de instituciones publi-
cas y una beca de los Fondos de investigacion AXA.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el virus del Zika, transmitido por mosquitos
del género Aedes, produce por lo general una enfermedad
leve en el ser humano, si bien recientemente se han descrito
cuadros neurolodgicos y anomalias congénitas (microcefalia)
asociadas a infecciones por este virus en el embarazo en una
epidemia en América'. La Organizacion Mundial de la Salud ha
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considerado esta posible relacién como una emergencia in-
ternacional®. Este estudio reanaliza los datos de la Polinesia
Francesa en la primera epidemia de Zika, ya finalizada pero
documentada y con datos suficientes para determinar la inci-
dencia de microcefalia.

Validez o rigor cientifico: la poblacion del estudio estd
bien definida. Se trata de un estudio ecolégico con disefio
analitico. Construyen un modelo que mide la incidencia del
evento en la poblacién expuesta, asumiendo que la tasa de
nacimientos es constante y el nimero de casos de Zika es
proporcional al estimado en consultas a través de una red
centinela. Ajustan las tasas para evitar sesgos de confusion.
Para ello han utilizado fuentes de informacion de tres estu-
dios seroldgicos de la zona en distintos periodos, uno de ellos
antes de la epidemia, otro en la mitad de la epidemia y otro
finalizada, por lo que existe garantia de temporalidad. La epi-
demia finalizé en abril del 2014. Solo fueron confirmadas mi-
crobiologicamente el 4% de las infecciones, y a partir de estos
datos infieren una incidencia de hasta el 50% en el momento
de maxima epidemia.

Importancia clinica: el riesgo de microcefalia asociada con
Zika fue de 95 casos (IC 95:34 a 191) en el primer trimestre
de embarazo por 10 000 mujeres infectadas. El 70% de los
casos terminaron en aborto. Los autores han realizado un
reandlisis de los datos en un modelo basado en el sistema de
salud francés, que realiza tres ecografias durante el embarazo
y entre la semana 20 a 25 miden el perimetro craneal. En este
estudio el riesgo de microcefalia, del 1%, es inferior a los es-
tudios de Brasil’, y también es inferior a otras infecciones
prenatales. Este tipo de estudios debe ser interpretado con
cautela en otros entornos, porque pueden influir factores del
clima, genéticos u otras infecciones previas, como el dengue®.

Aplicabilidad en la practica clinica: este estudio apoya la
tesis de que la infeccion en el primer trimestre del embarazo
por Zika incrementa la probabilidad de microcefalia hasta el
1% y demuestra que es necesario un seguimiento estrecho de
la embarazada, pero se necesitan estudios mds potentes para
clarificar dicha asociacion y cuantificar el riesgo.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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