Investigacion original

Pan American Journal
of Public Health

Notificacion de defectos congénitos por brote del
virus del Zika en Colombia, 2015-2017

Fredy Orlando Mendivelso Duarte,” Adriana Robayo Garcia,? Milena Rodriguez Bedoya®y Gloria
Suarez Rangel?

Forma de citar

Mendivelso Duarte FO, Robayo Garcia A, Rodriguez Bedoya M, Sudrez Rangel G. Notificacion de defectos congénitos
por brote del virus del Zika en Colombia, 2015-2017. Rev Panam Salud Publica. 2019;43:e38. https://doi.org/10.26633/
RPSP.2019.38

RESUMEN

Palabras clave

Obijetivo. El brote por virus del Zika afect6 a varios paises tropicales durante 2015y 2016. Esto obligé a crear
estrategias de vigilancia intensificada de microcefalia y otros sindromes neurolégicos. Se evalud el efecto
del brote por virus del Zika en la notificacion de defectos congénitos en Colombia desde la perspectiva del
sistema nacional de vigilancia.

Métodos. Se analizé la notificaciéon nacional de recién nacidos con diferentes defectos congénitos y se deter-
minaron las variaciones en la notificacion atribuidas a la epidemia mediante un modelo semiparamétrico
denominado “diferencia en diferencias” (DID).

Resultados. Un total de 18 234 casos por defectos congénitos fueron notificados en Colombia durante el
periodo de estudio. La mayoria eran malformaciones congénitas (91,9%). El 82,3% se confirmé por diag-
noéstico clinico o nexo epidemiolégico. En el caso de la microcefalia, se notificaron ocho casos nuevos por
semana epidemiolégica (coeficiente de notificacion de casos [D] = 8,8; P = 0,000) y 32 casos por otras mal-
formaciones congénitas anatomicas (D = 32,0; P = 0,000). El valor absoluto del estimador de diferencia en
diferencias atribuido al brote por virus del Zika incremento la notificacion semanal de casos de microcefalia
(DID = |-5,0]; P = 0,008) y malformaciones congénitas (DID = |-12,0[; P= 0,111).

Conclusiones. El brote por virus del Zika incremento la notificacion de recién nacidos con microcefalia, pero
sin ninguna variacion significativa en la notificacion de otras malformaciones y defectos congénitos funciona-
les de origen sensorial 0 metabdlico en el sistema de vigilancia.

Virus zika; anomalias congénitas; vigilancia sanitaria; salud publica; Colombia.

Los defectos congénitos (DC) son causa importante de mor-
talidad infantil, enfermedad crénica y discapacidad en todo el
mundo (1). En 2010, la Asamblea Mundial de la Salud adopté la
resolucién sobre defectos de nacimiento en la que pidié fomen-
tar la prevencion primaria y la salud de los nifios con anomalias
congénitas mediante implementacion de diferentes estrategias
como el fortalecimiento de sistemas de registro, vigilancia,
investigacion en etiologia y rehabilitacion (2). Las causas de
estos defectos son multiples y de causas clinicas, genéticas e
infecciosas. A nivel mundial, nacen 7,6 millones de nifios cada

afno con malformaciones genéticas o congénitas graves; 90% en
paises de ingresos medios o bajos. Pese a estas cifras, y aun-
que muchas malformaciones son evidentes, es dificil reunir
datos precisos sobre la prevalencia, dado que existe una gran
diversidad de malformaciones y en muchos casos no llegan a
diagnosticarse de forma clara (3). La Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) estima que 276 000 recién nacidos (RN) mueren
cada ano debido a anomalias congénitas y los nifios que logran
superar esta etapa sufren diferentes discapacidades y afecta-
cién en su calidad de vida con impacto en su nicleo familiar,
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instituciones, sistemas de salud y la sociedad. Son pocas las
alternativas con efectividad comprobada para la prevenciéon de
anomalias congénitas. Entre ellas estan la vacunacion, la ingesta
de acido félico y el enriquecimiento de alimentos basicos o el
suministro de complementos, asi como los cuidados prenatales
adecuados (4).

En 2015, el mundo se vio afectado por un brote de infeccion
por virus del Zika (ZIKYV, por sus siglas en inglés), que comenzé
en las islas del Pacifico sur y se propagé a Brasil y otros pai-
ses de las zonas tropicales de América Latina (5). Aunque el
comportamiento clinico de la enfermedad es el de un sindrome
febril agudo, la mayor preocupacion fue la confirmacién de su
efecto neurotrépico y la relacién causal directa con microcefa-
lia en RN de las zonas con una mayor incidencia por el brote
en Brasil (6, 7). Se estan realizando muiltiples estudios clinicos
en ciencias basicas y otras areas para generar mds evidencia.
Esto no solo ayudara a entender los mecanismos de afectacion
neurolégica, sino la aparicién de otros trastornos neurolégicos
relacionados (8-10).

El efecto que tuvo el brote por ZIKV en los procesos de
notificacién y la respuesta de los sistemas de vigilancia de
DC han sido poco estudiados (11). En Colombia, antes de la
aparicioén del brote, se realizaba la notificacion individual de
DC al Sistema Nacional de Vigilancia (Sivigila); en ese enton-
ces, se observaban diferentes patrones de comportamiento
entre zonas geograficas. La aparicién del brote ZIKV suponia
un incremento exponencial en la notificaciéon de casos de DC
concentrado en zonas geograficas mas desarrolladas y con la
tecnologia suficiente para sospechar o confirmar casos (12). El
analisis de brotes o emergencias en salud ptblica para enferme-
dades crénicas no trasmisibles (ENT) es infrecuente y presenta
variaciones metodoldgicas radicales si se compara con el estu-
dio de situacion de brotes en enfermedades infecciosas. Entre
otras razones, esto ocurre porque los desenlaces en salud y el
efecto de intervenciones para su control presentan una dina-
mica diferente y de resultados solo observable en el muy largo
plazo (13).

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto o variacién indu-
cida por el brote ZIKV en el comportamiento de la notificacién
de RN con defectos congénitos (malformaciones anatémicas
incluida la microcefalia y DC funcionales de origen sensorial
o metabdlicos) registrados en el sistema nacional de vigilancia
de Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio ecoldgico con aplicacion de un modelo
semiparamétrico para estimar la magnitud del efecto y varia-
cién en la notificacién de casos de RN con DC durante el brote
por ZIKV. Se vincularon la totalidad de casos de DC y ZIKV
en gestantes notificados al Sivigila durante 2013-2017 para la
generacion del modelo. Se incluyeron variables demograficas,
clinicas y medioambientales en el andlisis. Los DC se clasifi-
caron segun la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades,
décima edicion (CIE-10) como defectos funcionales metabdlicos
(E000 a E889), defectos funcionales sensoriales (H900 a H355)
y malformaciones congénitas (Q000 a Q960). La declaracién
oficial de brote por ZIKV en Colombia ocurri6 en la semana
epidemiolégica (SE) 40 de 2015 y el pico de notificacién de casos
se present en la SE 4 del 2016.
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Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se analizaron mediante medidas
de frecuencia, tendencia central y dispersién; los datos catego-
ricos, mediante proporciones. Los supuestos de distribucion
normal se analizaron con el test no paramétrico de Shapi-
ro-Wilk; el analisis bivariado, con el estadistico X2 y prueba
exacta de Fisher. Segtin la distribucién de variables continuas,
se calcularon pruebas estadisticas de t-student o U de Mann
Whitney. En el contraste de hipétesis se consideré estadistica-
mente significativo un valor de P <0,05. Para cada estimador se
calcularon intervalos de confianza del 95% (IC95%).

Modelo de diferencia en diferencias

Cuando ocurre un evento fortuito, como por ejemplo la
aparicioén del brote ZIKV, podemos hablar de las condiciones
necesarias para plantear un experimento natural que genera
una asignacion aleatoria de la exposicién poblacional (en este
caso, la probabilidad de ser infectado por ZIKV durante la
fase epidémica). En estas condiciones, el analisis de diferencia
en diferencias (DID) mide el cambio inducido por ZIKV en la
notificacién de DC en funcién del tiempo (fase epidémica) al
comparar las tendencias antes y después del brote. El estimador
DID cuantifica esta diferencia entre infectados, ZIKV (+), y no
infectados, ZIKV (-).

El modelo DID se define para efectos practicos como sigue:

ZIKV(+) ZIKV(-)
t=1Y,|D=1 Y, |D=0
t=2Y,|D=1 Y,|[D=0

Donde t = 1 es el periodo anterior a la aparicién del brote
ZIKV (D) y t = 2 es el periodo posterior al brote. El modelo DID
calcula el estimador de diferencias asi:

Taif en dif — [E(Y2|D:1)_E(Y1|D:1)]
7[E(Y2|D:0)7E(Y1|D:O)]

El primer factor de la ecuacién estima el cambio esperado en
la notificacién de DC entre el periodo anterior y el posterior a
la aparicién del brote en el grupo ZIKV(+) y el segundo fac-
tor estima el cambio esperado en la notificacion de DC entre
el periodo anterior y el posterior al brote en el grupo ZIKV(-).
Dicho de otra forma:

Pog on i = (Af/|D: 1)—(A§/|D:o)
Al reescribir la ecuacién:
T en ap = [(?2|D: 1)—(Y2|D:0) ]—[(?AD: 1)_ (YJD:O)]

El primer factor estima la diferencia promedio entre el grupo
ZIKV(+) y ZIKV(-) en el periodo de observaciéon t = 2 y el
segundo factor estima la diferencia promedio entre el grupo
ZIKV(+) y ZIKV(-) en el periodo de observacién t = 1.
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Para cada subgrupo de notificaciéon de DC (microcefalia,
malformaciones congénitas, defectos funcionales metabélicos y
sensoriales) se calculé un modelo DID derivado de la siguiente
forma:

Y,- = ﬂo + ﬂle + ﬂzXz + /33X1X2 +6

Donde:

Y;: niimero de casos notificados del subgrupo de DC por SE.

X : perfodo de observacién (t antes o después de la apa-
ricién del brote.

X,: SE cuando aparece del brote (Dmﬂ)).

X X,: interaccién entre la notificacion promedio de casos
antes y después del brote.

o: error aleatorio.

BE: numero promedio de casos notificados en el periodo ante-
rior al brote.

B; + BI : es el resultado promedio de casos notificados
para el grupo anterior al brote durante la fase epidémica.

B,: es el efecto estimado del brote sobre la notificacién del
evento. Mide la diferencia en el niimero de casos notificados
entre los grupos ZIKV(+) y ZIKV(-). Se denomina “d” dentro de
le representaci6n grafica de coeficientes del modelo.

B, + By: s el resultado promedio de casos notificados para el
grupo posterior al brote en la linea de base.

By + 61 + ﬁz + ﬁs es el resultado promedio de casos notifica-
dos para el grupo tratado en la fase epidémica.

B3,: su valor absoluto es el estimador DID de impacto.

aj 0))’

Aspectos éticos

El protocolo de investigacion fue evaluado y aprobado para
su ejecucién por el Comité de Etica Cientifico del Instituto
Nacional de Salud de Colombia quienes suministraron la infor-
macion necesaria para su elaboracion.

RESULTADOS

Un total de 18 234 casos con DC fueron notificados al Sivigila
durante el periodo de andlisis (SE 1 de 2015 a SE 36 de 2017).
La mayoria eran de sexo masculino (52,8%), con una edad
promedio de 1,2 meses, residencia en zonas urbanas (78,4%) y
aseguramiento ptblico (54,8%). El 91,9% de los casos notifica-
dos fueron malformaciones congénitas y la mayoria se confirmé
por diagnéstico clinico (82,3%). El 71,0% procedian de ciuda-
des ubicadas a < 2 200 metros sobre el nivel del mar (msnm)
y, segun estudios de entomologia en Colombia, no es posible
encontrar el vector para ZIKV y otras arbovirosis en alturas
superiores (cuadro 1). Las madres de estos RN eran jovenes
(con una media de edad de 26 anos), de las cuales 10,0% eran
nifas y adolescentes (10 a 17 aios). En antecedentes de fecundi-
dad, el nimero de hijos fue uno en 46,9% de los casos, sin aborto
previo en 81,1% y sin antecedente de mortalidad perinatal en
90,4% (cuadro 2).

Los datos recolectados por Sivigila durante aproximada-
mente 140 SE mostraron un incremento en la notificaciéon de
casos de malformaciones congénitas, pero no para trastornos
funcionales metabdlicos o sensitivos. Los graficos de tendencia
en la notificacion de DC revelaron un aumento que coinci-
di6 con el pico de notificacién por ZIKV. Lo llamativo de esta
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CUADRO 1. Caracteristicas demograficas de los casos notifica-
dos por defectos congénitos

Caracteristicas Valor
n %

Sexo

Masculino 9628 52,8

Femenino 8282 454

Indeterminado 324 1,8
Area de procedencia de la madre

Urbana 14288 78,4

Rural 3946 21,6
Afiliacion en salud

Subsidiada 9996 54,8

Contributiva 8238 45,2
Diagnéstico

Malformaciones congénitas 16765 91,9

Defectos funcionales metabdlicos 1686 9,2

Microcefalia 1050 58

Defectos funcionales sensitivos 174 0,9
Tipo de caso

Confirmado por clinica 16105 88,3

Confirmado por laboratorio 1402 7,7

Probable 727 4,0
Paciente hospitalizado

Si 12370 67,8

No 5864 32,2
Condicién final

Vivo 15332 84,1

Muerto 2800 15,4

Sin dato 102 0,5
Altura del municipio de procedencia 12915 71,0

<2200 msnm 5267 29,0

> 2200 msnm

Media DE

Edad al realizar la notificacion (en meses) 1,2 21
Edad gestacional al nacer (en semanas) 36,3 47

Peso al nacer (en gramos) 2656,3 848,5

msnm, metros sobre el nivel del mar; DE, desviaciones estandares.

tendencia fue que se mantuvo durante gran parte de la fase
posepidémica (figura 1).

La notificacion de microcefalia también mostré el mismo
incremento, sobre todo a partir del pico de notificacién de
ZIKV (SE 4 de 2016) y se mantuvo elevada hasta muy cerca de
la declaracion de cierre de la situacién de brote en Colombia
(figura 1).

El primer modelo DID evalu6 la predicciéon lineal de notifi-
cacion de casos de microcefalia. En este modelo, el coeficiente
asociado al efecto del brote sobre la notificaciéon de microce-
falia (D = 8,8; P = 0,000) indicé la presencia de nueve casos
mas de microcefalia por SE durante la fase epidémica (apro-
ximadamente 360 casos notificados al sistema durante las 40
semanas en que el pais se mantuvo en situacién de brote)
(figura 2).

Y

microcefalia

=2,6+ 0,71X, + 8,8X, +(—4,8)X,X, + 6
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CUADRO 2. Caracteristicas demograficas, antecedentes obs-
tétricos y lugar de procedencia de las madres de los casos
notificados por defectos congénitos

Caracteristicas Valor
n %

Nimero de embarazos

Uno 7844 43,0

Dos 5174 28,4

Tres 5261 28,6
Namero de hijos nacidos vivos

Ninguno 1229 6,8

Uno 8548 46,9

Dos 5016 27,5

Tres 0 més 3424 18,8
Antecedente de aborto espontaneo

Ninguno 14788 81,1

Uno 2705 14,8

Dos 579 3,2

Tres 0 mas 162 0,9
Antecedente de mortalidad perinatal

Ninguno 16488 90,4

Uno 1563 8,6

Dos 156 0,9

Tres 0 mas 27 0,2
Interrupcion voluntaria del embarazo (IVE)

No 17270 94,7

Si 964 53
Antecedente de enfermedades cronicas

No 17868 80,0

Si 366 2,0
Antecedente de embarazo multiple

No 17621 96,6

Si 613 34
Consumo o ingesta durante el embarazo

Acido félico 13211 72,4

Bebidas alcoholicas 462 2,5

Cigarrillo 208 11

Sustancias psicoactivas 129 0,8

Exposicion a agentes teratdgenos 364 2,0
Toma de muestra para tamizaje

TORCH 3120 17,1

Anticuerpos IgM para rubéola 185 1,2

Anticuerpos IgM para toxoplasmosis 245 1,5

Anticuerpos IgM para citomegalovirus 149 0,9

Anticuerpos IgM para herpes 112 0,7

TSH de cordon 8298 455

TSH de talon 485 2,7

Media DE

Edad de la madre (afios) 26,10 7,3
Edad gestacional de la IVE (semanas) 24,38 74

TORCH, toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes; THS; tirotropina; DE, desviaciones estdndares;
IVE, interrupcion voluntaria del embarazo.

Dado que durante un brote existe una fase creciente de noti-
ficacién, un pico y un descenso posterior de duracién variable,
no se deberia limitar el analisis al efecto inicial (fase creciente)
porque tiende a sobreestimar el efecto real del brote. Para resol-
ver esta brecha, se calcul6 el estimador (D = |-4,9|; P =0,008) el
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cual considera para su célculo los efectos residuales de los casos
notificados por microcefalia en la totalidad de la curva epidé-
mica. En total, se estimé que el brote causé un incremento de
cinco casos notificados por SE para microcefalia durante toda la
fase epidémica en el pais o, dicho de otra forma, el incremento
neto en la notificaciéon fue de aproximadamente 200 casos mas
de microcefalia notificados al sistema por efecto del brote de
ZIKV (figura 2).

La derivacién del segundo modelo para la notificacién de
malformaciones congénitas también mostré un incremento
positivo en la estimaciéon de casos notificados al Sivigila por
efecto del brote de ZIKV (D = 31,95; P = 0,000), pero al calcular
el estimador de efecto neto (DID = |-11,95]; P = 0,111) resultd
menor y estadisticamente no significativo, lo que se pudo
entender como la consecuencia de una mayor notificaciéon de
casos durante la primera fase del brote:

Y,

malformaciones congénitas = 100’8 + 4/ 7X1 + 31’ 9X2 + (_11’9) X1X2 + 5
Los modelos restantes para notificacién de defectos funcio-

nales metabdlicos y sensoriales revelaron que el efecto neto del

brote de ZIKV no tuvo impacto al modificar o alterar el nimero

de casos notificados por semana en ambos subgrupos durante

la epidemia:

Y

D. funcionales metabdlicos

Y,

D. funcionales sensoriales

= 14,2+ 0,6X, +(—4,0)X, +0,62X,X, + &
= 1,6+ 2,1X, +1,6X, +(~0,12)X,X, + §

DISCUSION

La vigilancia en salud publica es un proceso que requiere
el esfuerzo y la colaboraciéon de muchos actores del sistema
de salud (14). La importancia de esta actividad se centra en
la posibilidad de monitorizar y responder en muchos casos a
brotes y emergencias con impactos variados sobre la poblacion
general y los sistemas de salud (15-17). Uno de los principales
retos para los paises afectados por el brote fue la necesidad de
desarrollar, validar y difundir con celeridad un protocolo para
la vigilancia de casos de infeccién por el zika y otros para la
vigilancia de sindrome neurolégicos en poblacién general, con
énfasis en la microcefalia y el sindrome de Guillain-Barre (18).
En la préctica, se trataba de crear una estrategia para vigilancia
de arbovirosis como sucede, por ejemplo, en brotes de fiebre
por el virus del dengue, pero que requeria la vigilancia y el
analisis concurrentes de los efectos neurolégicos deletéreos aso-
ciados a la infeccién por ZIKV por la asociacién directa de DC
en RN (19-22).

Los resultados mostraron un claro incremento en la notifica-
cién de DC, sobre todo en los casos de microcefalia relacionados
con la presencia de ZIKV (8, 23). Si bien las autoridades naciona-
les de salud esperaban un mayor ntimero de casos notificados al
observado por el sistema de vigilancia, no fue posible dilucidar
si estos casos notificados en realidad estuvieron originados por
una infeccién ZIKV(+), dado el bajo porcentaje de confirmacién
por laboratorio (24). La metodologia propuesta nos permitié
incorporar en el analisis el efecto de toda la fase epidémica del
brote del zika sobre las consecuencias en el corto y mediano
plazo detectadas por el sistema de vigilancia de DC; se iden-
tificé un claro sesgo hacia la notificaciéon de las microcefalias y
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FIGURA 1.Tendencia en la notificacion de defectos congénitos en Colombia
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La fase epidémica por el virus del Zika comprendié la SE 41 de 2015 hasta la SE 30 de 2016 (franja roja). La linea de color verde corresponde al pico de notificaciéon de casos por ZIKV.

Elaboracién propia a partir de los resultados presentados.

por ahora, muy poca variacién en otras afectaciones de interés
como los trastornos funcionales metabdlicos y sensoriales. Esto
se debe tal vez a la baja posibilidad de confirmar el diagnéstico,
pero con la clara sensacién, seglin reportes de otros estudios
que evaltian cohortes de gestantes con zika, que atin existe baja
notificacién de estos casos (25).

Dentro de las limitaciones mas importantes del estudio
estuvo la imposibilidad de validar si los casos notificados
por DC tenian una prueba ZIKV(+), lo cual nos limité a cla-
sificar los casos por “hallazgos clinicos al examen fisico”.
Esto, a su vez, aumentoé la incertidumbre frente a los defectos
funcionales a pesar de que se permiten ajustes en el Sivi-
gila tras la primera notificacién durante el seguimiento que
realiza el equipo de vigilancia de la notificacién reportada.
Vale la pena recordar que, dentro de la codificacién de mal-
formaciones congénitas (Capitulo XVII del CIE-10, cédigos
Q000-Q990), existe gran cantidad de deformidades y anoma-
lias cromosémicas que causan DC funcionales y que para su
confirmacién requieren estudios muy especializados, analisis
de biomarcadores y estudios de genémica de alta compleji-
dad muchos de los cuales no estan disponibles al momento
de la notificacién causando al sesgo de detecciéon orientado
a defectos anatémicos visibles durante el examen fisico del
RN o lactante pequefo. Los datos complementarios en la noti-
ficacion, sobre todo los que registran exposiciones de riesgo
(consumo de sustancias o exposicién a agentes teratégenos)
presentaban bajo registro y limitaban la posibilidad de explo-
rar otras asociaciones con la incidencia de DC diferentes al

brote de ZIKV. Otro aspecto no evaluado en este estudio fue
determinar si existié alguna relacién en las cifras de aborto
espontaneo antes de las 20 semanas de gestacion durante la
fase epidémica del brote, dado que estos casos no hacen parte
de la notificacién de RN.

CONCLUSIONES

Se evidencia la relacién positiva entre infeccién por ZIKV
en gestantes y apariciéon de microcefalia durante el brote hasta
cuarenta semanas posteriores al pico de notificacion por ZIKV.
No hubo variaciéon en la notificaciéon de defectos funcionales
metabdlicos y sensoriales. La baja proporcién de confirmacion
mediante pruebas especializadas condicionan al sistema de
vigilancia de defectos congénitos a recibir, en su mayoria, noti-
ficaciones por malformaciones estructurales y muy pocas por
trastornos funcionales metabélicos o sensoriales. El proceso de
notificacién a un sistema de vigilancia requiere entrenamiento
permanente en protocolos de vigilancia, validacion y calidad
del registro en los datos que ingresan al sistema para que las
autoridades nacionales puedan realizar los analisis a profun-
didad. La posibilidad de implementar nuevas metodologias
de analisis resulta una alternativa innovadora para mejorar la
toma de decisiones en salud ptblica.

Contribucion de los autores. Todos los autores (FM, AR, MR,
GS) concibieron el estudio original, recolectaron consolidaron
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FIGURA 2. Coeficientes de estimacion del efecto del brote por ZIKV (d), periodo de observacién (t) e interaccion en las fases
preaparicion y posaparicion del brote (Dxt) en la notificacion de casos semanales de defectos congénitos al sistema nacional
de vigilancia de Colombia. A, notificacién de casos de microcefalia; B, notificacion de casos de malformaciones congénitas;
C, notificacion de casos de trastornos funcionales metabdlicos; D, notificacion de casos de trastornos funcionales sensoriales
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1C95%, intervalo de confianza de 95%.
Elaboracién propia a partir de los resultados presentados.

y analizaron los datos, interpretaron los resultados, escribieron
y revisaron el manuscrito, atendieron la solicitud de ajustes
realizadas por los evaluadores y todos los autores revisaron y
aprobaron la version final.

Agradecimientos. Los autores agradecen a la Direccién Gene-
ral y a la Subdirecciéon de Vigilancia y Analisis de Riesgo en

B Efecto marginal promedio con 1095%
d - : S

© '

o ’

(&) '

=3 '

8 '

; t - ——————

8 '

2 :

8 :

L :

Dxt ——y
-40 -20 0 20 40

Efecto en la prediccion lineal

D Efecto marginal promedio con 1C95%
d - :.—0—1
© -
S '
(&) ]
=4 :
§ 1]
= t g
8 H
=] '
8 H
(o H
Dxt - -
-15 -1 -5 0 5 1

Efecto en la prediccion lineal

Salud Publica del Instituto Nacional de Salud de Colombia por
su colaboracién y abnegada labor.

Conflicto de intereses. Ninguno declarado por los autores.

Declaracion. Las opiniones expresadas en este manuscrito son
responsabilidad de los autores y no reflejan necesariamente los
criterios ni la politica de la RPSP/ PAJPH y /o de la OPS.

REFERENCIAS

1. Bermejo—SANchez EVA, Cuevas L, Amar E, Bakker MK, Bianca S,
Bianchi F, et al. Amelia: a multi-center descriptive epidemiologic
study in a large dataset from the international clearinghouse for
birth defects surveillance and research, and overview of the litera-
ture. Am ] Med Genet. 2011;0(4):288-304.

2. Asamblea Mundial de la Salud. Defectos congénitos: informe de la
secretaria; 2010.

3. Boyle B, Addor M-C, Arriola L, Barisic I, Bianchi F, Csdky-Szun-
yogh M, et al. Estimating global burden of disease due to congenital
anomaly: an analysis of European data. Arch Dis Child-Fetal.
2018;103(1):F22-F8.

4. Laborde A, Tomasina F, Bianchi F, Bruné M-N, Buka I, Comba
P, et al. Children’s health in Latin America: the influence of
environmental exposures. Environ Health Persp. 2015;123(3):
201-9.

5. Baud D, Gubler DJ, Schaub B, Lanteri MC, Musso D. An update on
Zika virus infection. Lancet. 2017;390(10107):2099-109.

6.Bragazzi NL, Alicino C. Global reaction to the recent out-
breaks of Zika virus: insights from a big data analysis. PLoS
One2017;12(9):e0185263.

7.Lover AA. Zika virus and microcephaly. Lancet Infect Dis. 2016;
16(12):1331-2.

8. De Araujo TVB, Rodrigues LC, de Alencar Ximenes RA, de Barros
Miranda-Filho D, Montarroyos UR, de Melo APL, et al. Association
between Zika virus infection and microcephaly in Brazil, January to
May, 2016: preliminary report of a case-control study. Lancet Infect
Dis. 2016;16(12):1356-63.

9. Gerardin P, Cao-Lormeau VM, Musso D, Despres P, Besnard M.
Zika rash and increased risk of congenital brain abnormalities.
2017;389(10065):151-2.

6 Rev Panam Salud Publica 43, 2019 | www.paho.org/journal | https://doi.org/10.26633/RPSP.2019.38


https://doi.org/10.26633/RPSP.2019.38

Mendivelso Duarte et al. » Notificacion de defectos congénitos por brote del virus del Zika en Colombia

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Krauer F, Riesen M, Reveiz L, Oladapo OT, Martinez-Vega R, Porgo
TV, et al. Zika virus infection as a cause of congenital brain abnor-
malities and Guillain—Barré syndrome: Systematic Review. PLoS
Med. 2017;14(1):e1002203.

De Oliveira WK, de Franca GVA, Carmo EH, Duncan BB, de Souza
Kuchenbecker R, Schmidt MI. Infection-related microcephaly after
the 2015 and 2016 Zika virus outbreaks in Brazil: a surveillance-
based analysis. Lancet. 2017;390(10097):861-70.

World Health Organization. WHO Director-General summarizes the
outcome of the Emergency Committee regarding clusters of micro-
cephaly and Guillain-Barré syndrome. Saudi Med J. 2016;37(3):334.
McGough SF, Brownstein JS, Hawkins JB, Santillana M. Forecasting
Zika incidence in the 2016 Latin America outbreak combining tra-
ditional disease surveillance with search, social media, and report
data. PLoS Neglect Trop Dis. 2017;11(1):e0005295.

Majumder MS, Santillana M. Utilizing nontraditional data sour-
ces for near real-time estimation of transmission dynamics during
the 2015-2016 Colombian Zika virus disease outbreak. JMIR Public
Health Surveill. 2016;2(1):e30.

Maurice J. The Zika virus public health emergency: 6 months on.
Lancet (London, England). 2016,388(10043):449-50.

Braga JU, Bressan C, Dalvi APR, Calvet GA, Daumas RP, Rodri-
gues N, et al. Accuracy of zika virus disease case definition during
simultaneous dengue and chikungunya epidemics. PloS one.
2017;12(6):e0179725.

TengY,BiD, Xie G, JinY, Huang Y, Lin B, etal. Dynamic forecasting of
zika epidemics using Google trends. PloS one. 2017;12(1):e0165085.

18. Martines RB, Bhatnagar J, de Oliveira Ramos AM, Davi HP, Iglezias

19.

SD, Kanamura CT, et al. Pathology of congenital zika syndrome in
Brazil: a case series. Lancet. 2016;388(10047):898-904.

De Goes Cavalcanti LP, Tauil PL, Alencar CH, Oliveira W, Teixeira
MM, Heukelbach J. Zika virus infection, associated microcephaly,

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Investigacion original

and low yellow fever vaccination coverage in Brazil: is there any
causal link? ] Infect Dev Countr. 2016;10(6):563-6.

Ginsberg J, Mohebbi MH, Patel RS, Brammer L, Smolinski MS, Bri-
lliant L. Detecting influenza epidemics using search engine query
data. Nature. 2009;457(7232):1012-4.

Yang S, Kou SC, Lu E. Advances in using Internet searches to track
dengue. PLoS Comput Biol. 2017;13(7):e1005607.

Althouse BM, Ng YY, Cummings DA. Prediction of dengue inci-
dence using search query surveillance. PLoS Neglect Trop Dis.
2011;5(8):e1258.

Devakumar D, Bamford A, Ferreira MU, Broad ], Rosch RE,
Groce N, et al. Infectious causes of microcephaly: epidemiology,
pathogenesis, diagnosis, and management. Lancet Infect Dis.
2018;18(1):el-e13.

Franca GV, Schuler-Faccini L, Oliveira WK, Henriques CM, Carmo
EH, Pedi VD, et al. Congenital zika virus syndrome in Brazil: a case
series of the first 1501 livebirths with complete investigation. Lan-
cet. 2016,388(10047):891-7.

Jungmann P, Pires P, Araujo Junior E. Early insights into Zika's
microcephaly physiopathology from the epicenter of the outbreak:
teratogenic apoptosis in the central nervous system. Acta Obstet
Gybecol Scand. 2017;96(9):1039-44.

Manuscrito recibido el 24 de octubre de 2018. Aceptado para su publicacion, tras
revision, el 11 de febrero de 2019.

Reporting of birth defects from the Zika outbreak in Colombia, 2015-2017

Obijective. The Zika outbreak affected several tropical countries in 2015 and 2016, requiring the creation of

intensified surveillance strategies for microcephaly and other neurological syndromes. The effect of the Zika
outbreak on the reporting of birth defects in Colombia was evaluated from the perspective of the national sur-

Methods. National reporting of newborns with different birth defects was analyzed; variations in reporting
attributed to the epidemic were determined through difference in differences (DID), a semiparametric model.
Results. During the period of study, 18,234 cases of birth defects were reported in Colombia. The majority
were congenital malformations (91.9%), and 82.3% was confirmed by clinical diagnosis or epidemiological
link. In the case of microcephaly, eight new cases per epidemiological week were reported (coefficient of case
reporting [D] = 8.8; P = 0.000) and 32 cases from other congenital anatomical malformations (D = 32.0; P =
0.000). The absolute value of the difference in differences estimator attributed to the Zika outbreak increased
weekly case reporting of microcephaly (DID = |-5.0; P = 0.008) and congenital malformations (DID = |-12.0];

Conclusions. The Zika outbreak increased reporting of newborns with microcephaly, but caused no signifi-
cant variation in reporting of other malformations and functional birth defects of sensory or metabolic origin in

ABSTRACT
veillance system.
P=0.111).
the surveillance system.
Keywords

Zika virus; congenital abnormalities; health surveillance; public health; Colombia.
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Notificacao de defeitos congénitos associados ao surto de virus zika na
Colombia, 2015-2017

RESUMO

Palavras-chave

Objetivo. O surto de virus zika afetou varios paises tropicais de 2015 a 2016. Fez-se necessario elaborar
estratégias de vigilancia intensificada da microcefalia e outras sindromes neurolégicas. O presente estudo
avaliou o impacto do surto de virus zika na notificagdo de defeitos congénitos no sistema nacional de vigilan-
cia da Colémbia.

Métodos. A notificagdo nacional de recém-nascidos com defeitos congénitos foi analisada e a variagdo na
notificac&o atribuida a epidemia de zika foi determinada com o uso de um modelo semiparamétrico de dife-
renca em diferengas (DD).

Resultados. Ao todo, 18.234 casos de defeitos congénitos foram notificados na Colémbia no periodo consi-
derado. Os casos, na sua maioria, foram de malformacdées congénitas (91,9%), sendo 82,3% confirmados por
diagndstico clinico ou nexo epidemiolégico. Foram notificados oito casos novos de microcefalia por semana
epidemioldgica (coeficiente de notificagcao de casos [D] = 8,8; P = 0,000) e 32 casos de outras malformacées
congénitas anatdbmicas (D = 32,0; P = 0,000). O valor absoluto do estimador do método de diferenca em dife-
rencas atribuido ao surto de virus zika indicou um aumento na notificacdo semanal de casos de microcefalia
(DD = |-5,0]; P = 0,008) e malformagdes congénitas (DD = |-12,0]; P = 0,111).

Conclusoes. O surto de virus zika ocasionou um aumento na notificagdo de recém-nascidos com micro-
cefalia, mas n&do houve variagdo significativa na notificacdo de outras malformagdes e defeitos congénitos
funcionais de origem sensorial ou metabdlica no sistema de vigilancia.

Zika virus; anormalidades congénitas; vigilancia sanitaria; saude publica; Colombia.
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