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Abreviaturas, siglas y acronimos

ARN: Acido ribonucleico.

CHIKV: Virus Chikungunya.

DGE: Direccién General de Epidemiologia

ESPII: Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional.

Hibridacidn virtual: Deteccidn secuencias en un gen utilizando sondas virtuales.
IgG: Inmunoglobulina G.

IgM: Inmunoglobulina M.

INEGI: Instituto Nacional de Estadistica y Geografia

INDRE: Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemioldgicos.

MCC: Arbol de maxima credibilidad. Es un arbol que resume los resultados de la inferencia

filogenética Bayesiana.
MCMC: Cadenas de Markov Monte Carlo .

Neighor Joining: Método de creacion de arboles filogenéticos que conglomera
secuencias basado en la distancia evolutiva.

Nm: Nandmetro.

OMS: Organizacidon Mundial de la Salud.

OPS: Organizacidon Panamericana de la Salud.

PCR.RT: Reaccidon en cadena de polimerasa por trascripcion reversa.
RNLSP: Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica.

RSI: Reglamento Sanitario Internacional.

SE: Semana epidemioldgica.

SINAVE: Sistema Nacional de Vigilancia Eidemioldgica.

SUAVE: Sistema Unico Automatizado para la Vigilancia Epidemioldgica.

TMRCA: El tiempo en que se origind el individuo del cual otros organismos descienden.

ZIKV: Virus Zika.
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Resumen

Introduccion: Debido a la asociacidn de la infeccidon por el ZIKV con un sindrome congénito
y complicaciones neuroldgicas, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré una
Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional (ESPII), en Febrero de 2016.
Durante la Quinta Reunién del Comité de Emergencias de la OMS, se concluyd que este reto
de salud publica requiere un mecanismo técnico a largo plazo para gestionar una respuesta
global.

Objetivo: Descripcion epidemiolégica de los casos confirmados por laboratorio del brote en
Meéxico, utilizando estimadores cldsicos y moleculares.

Material y métodos: Se calculé la incidencia, razones de las variables sexo, edad, estado
asignado, fecha de inicio de sintomas, sintomatologia predominante y comorbilidades. Se
describird la caracterizacion clinica de los casos confirmados por laboratorio de las fases
gue componen el brote en México representado en la curva epidémica. Se construyo arbol
filogenético utilizado para el analisis Bayesiano de la filodindmia del ZIKV y su filogeografia.

Resultados: Durante 2015-2016 se notificaron 91, 715 registros, de los cuales hay 19,902
con resultado valido de laboratorio (positivo o negativo). Los estados con mayor numero
de casos fueron Veracruz, Yucatdn, Guerrero, Nuevo Ledn, Chiapas, Oaxaca, Quintana Roo,
Tabasco, Morelos, Colima. La distribucién de los casos en el pais y la sensibilidad de los
sintomas contenidos en la definicién operacional mostraron diferencias estadisticamente
significativas para diferentes momentos de la curva epidémica. Las distancias genéticas
encontradas con los métodos de hibridacion virtual y neighbor joining para las secuencias
aisladas en diferentes regiones del mundo son consistentes, apuntando a la separacién
entre linajes africano y asiatico. El estudio de poblacién y viral y la dinamica del virus en el
continente americano sugiere la trasmisién sostenida en el territorio americano y la posible
participacion de multiples eventos de introduccién a la regién y al pais.

Conclusiones: El analisis de las diferencias de las secuencias de los virus circulantes en
diferentes regiones permite calcular el momento en que se origind una variedad de virus y
el momento en que se introdujo a una poblacién inmunoldgicamente susceptible para
orientar la busqueda de casos y contencion de complicaciones de forma prospectiva y
retrospectiva

Palabras clave: virus zika, filogenia, epidemiologia molecular.
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1.-Introduccién

El virus Zika (ZIKV) pertenece a la misma familia y grupo que el virus Dengue, el virus del
Nilo Occidental, virus de Fiebre Amarilla y Encefalitis Japonesa, los Flaviviridae (1). Mide
aproximadamente 50nm (2), tiene forma icosaédrica (3) y una cubierta que contiene
material genético de ARN monocatenario de 10.7 kilobases de longitud (4).

El ARN codifica una poliproteina compuesta por 10 proteinas, siete de las cuales son no
estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5) y tres estructurales [proteina de
la cépside (C), proteina de membrana (M) y de envoltura (E)] con diferentes funciones e
importantes interacciones en las fases que llevan a una célula a infectarse y ensamblar
particulas virales nuevas (5).

El ZIKV toma su nombre del bosque en Uganda donde se aisld por primera vez en un mono
Rhesus, durante una investigacidon sobre la prevalencia y circulacién del virus de la Fiebre
Amarilla (6). ZIKV es un arbovirus transmitido por la picadura de mosquitos del género
Aedes (7) ,cuya infeccidn en los humanos se habia descrito inicialmente como un sindrome
febril autolimitado (8).

El ZIKV circuld en Africa y Asia en diferentes especies (9) (10), con reporte de casos
espordadicos; pero sin informacion sobre algin brote que haya afectado la salud a
poblaciones humanas hasta el afio 2007 en la isla Yap (11), donde se presentaron 5,000
casos (70% de la poblacion de laisla) (9) y el periodo 2013-2014 con la notificacion de 30,000
casos (11.5% de la poblacién) en la Polinesia Francesa (12), ambos estados en el Océano
Pacifico.

En el continente Americano la introduccién del virus se documentd con el reporte del
primer caso autdctono en Isla de Pascua, Chile, en enero de 2014 (9). La dispersién de este
virus, relacionado al linaje Asiatico del cual el primer reporte se remonta a 1966 en Malasia
(13), continud en el noroeste de Brasil. El primer caso confirmado se reportd en mayo de
2015, en el estado de Bahia, Brasil (14) y en octubre del mismo afio en Bolivar, Colombia
(15).

Después de confirmar la asociacion de la infeccidn por el ZIKV con un sindrome congénito y
complicaciones neuroldgicas, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré una
Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional (ESPIl), en Febrero de 2016 (16),
atendiendo a los lineamientos del Reglamento Sanitario Internacional (RSI) (17). El 18 de
noviembre de 2016, durante la Quinta Reunién del Comité de Emergencias de la OMS,
establecido en virtud del RSI acerca de |la microcefalia, otros trastornos neuroldgicos y el



ZIKV, se concluyd que este reto de salud publica requiere un mecanismo técnico a largo
plazo para gestionar una respuesta global (18).

Para el 2 de febrero de 2017 habia 76 paises o territorios con reporte de transmisién
autdctona, de los cuales 70 lo han hecho desde el 2015. En 29 paises se han registrado casos
de microcefalia y malformaciones asociadas a sindrome congénito y son 21 los que han
notificado incremento en los casos de Sindrome de Guillain-Barré asociado a la infeccién
por ZIKV (19).

En México, los primeros casos de infeccidén por ZIKV se reportaron en 2015: En octubre, un
caso importado, masculino de 26 afios originario de Querétaro con antecedente de viaje a
Santa Marta, Colombia. Presentd fiebre, cefalea y malestar general sin exantema (20).
Noviembre: Notificados en la semana epidemioldgica (SE) 48 dos casos autéctonos en
Nuevo Ledn y Chiapas (21).

Desde su introduccion el ZIKV que circula en México comparte caracteristicas genéticas con
el de los otros paises afectados en el continente (20) (22).

Desde la introduccion de ZIKV y hasta la SE 29 de 2017, la ultima actualizacién del Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE), cuenta con el registro de 9.183 casos
confirmados en 26 entidades federativas (23).

No se conocen con precisién los factores que han llevado a la rapida dispersiéon del virus
desde Africa hasta llegar a Asia y América. Los eventos que han tenido lugar para la
separacion de linajes filogenéticos con diferencias en la patogenicidad y la adaptacién a
varios tipos de hospederos apuntan a que el virus, el mosquito vector y la migracién de los
hospederos han tenido participacion en un escenario muy dindmico (24) (25) (26). El plan
de respuesta de la OMS ante el actual brote involucra el detallado estudio de estos
componentes para predecir si las intervenciones tendran el mejor impacto en la salud de la
poblacién afectada y susceptible, en espera de limitar las complicaciones consecuencia de
la infeccion (27).

Los estudios filogeograficos permiten analizar los patrones acerca del origen, la expansién
y el efecto que tiene el ambiente sobre la evolucién en el material genético (28). Se logra a
través de una prueba de hipdtesis acerca de la relacidn entre la distribucidn espacial de las
especies y los fendmenos geograficos en su entorno. El objetivo inicial de los estudios
filodindamicos era la descripcién e interpretacién de caracteristicas cualitativas en las
secuencias genéticas (29). Posteriormente se adoptd el método de maxima parsimonia, el
cual involucra los datos obtenidos tanto de las secuencias genéticas como de las
localizaciones en las que se aislaron (28). Finalmente, mediante la introduccion de la
inferencia basada en modelos se ha acuiado el nombre de filogeografia estadistica (30). En
el modelo de coalescencia, se utiliza el abordaje probabilistico que considera dentro del
analisis la incertidumbre que implica el desconocimiento de la geografia de los ancestros
gue no fueron aislados.



La estadistica involucrada en los estudios filogeograficos estima la congruencia topoldgica
y la compila en forma de un arbol. El arbol filogenético obtenido con este método es una
“hipdtesis” que se prueba correlacionandolo con los potenciales desencadenantes de la
divergencia genética para una regiodn en especifico. Las inferencias obtenidas contribuyen
a definir los determinantes para la diferenciacion alopatrica asi como los momentos de
hibridacién e introgresion para la reconstruccién de la historia evolutiva, en este caso del
ZIKV (28).

Este trabajo describira la epidemiologia del brote en México utilizando la informacién oficial
de la base de datos de infeccidn por ZIKV del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica
con informacidn al cierre del afio 2016 y la dispersién del ZIKV mediante el calculo de
estimadores epidemioldgicos, considerando las caracteristicas filogenética de virus aislados
en distintas partes del mundo. Esto permitird conocer detalles para realizar una mejor
descripcién del comportamiento del brote por ZIKV en México que se mantendrian
desconocidos con la mera descripcion epidemioldgica clasica.



2.-Planteamiento del problema

La discusidn actual centra a Uganda, Senegal y Republica Central de Africa como las regiones
en donde se estima que la dispersidn del virus comenzé alrededor del afio 1920. Mediante
estudios filogenéticos se ha conseguido conocer que existen dos linajes del virus, entre los
cuales se reconocen cepas circulantes en el este y oeste de Africa asi como en Asia (24) (31).

La cepa circulante en Asia es la responsable de los brotes en la Isla de Yap, Polinesia
Francesa y América (32), ademads de estar asociada a las complicaciones neurolégicas y del
desarrollo. No se conoce con precisidon la ruta que ha seguido el virus para su migraciéon
desde Africa a América ni cuéles son los mecanismos que han influido en el diferente perfil
de transmisibilidad y patogenicidad entre los linajes africano y asiatico.

Los reportes que describen clinicamente a los casos son discordantes en cuanto al patrén
de sintomatologia (21) (33) (34). El perfil de signos y sintomas en la infeccién por ZIKV se
comparte con otras infecciones causadas por arbovirus que co-circulan en México como el
virus Chikungunya'y el virus del Dengue. No se cuenta con un analisis de este patron a través
de las diferentes fases de la epidemia en México para el periodo 2015-2016.

Existe evidencia que sugiere que cambios en el material genético han contribuido a la mejor
adaptacion del virus a diferentes hospederos y localizaciones (24) (35), pero no se ha
estudiado con el modelo filodindmico Bayesiano la velocidad con la cual sucedieron y las
regiones que han influido durante la trayectoria que ha seguido para llegar a México, asi
como su impacto en el perfil epidemiolégico.

La detallada descripcidn filogenética de los virus circulantes en una regidon y su andlisis con
la creciente informacién genética de aislamientos en otras localizaciones permite conocer
las rutas de entrada de una cepa. Si se conocen las regiones en donde un patdgeno presenta
un perfil patogénico particular por eventos evolutivos (36), facilidad para migrar entre
hospederos (37), resistencia a medicamentos (38) (39), reconocer la utilidad de la
introduccidn de una vacuna y su eficacia (40) (41), se podran tomar decisiones informadas
para la contencion del virus a través de las modificaciones en las practicas y condiciones de
vida en los grupos susceptibles.

Debido a las implicaciones en la morbilidad que provoca la infeccién a nivel global, es
necesario conocer su comportamiento e implementar intervenciones de salud publica que
ayuden a hacer frente a la dispersidn del virus.

La informacion epidemioldgica disponible en México es un producto obtenido a través de
la notificacién en el Sistema Unico Automatizado para la Vigilancia Epidemiolégica (SUAVE)
y confirmacion por la Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica (RNLSP). No se tienen
estudios que combinen el uso de esta informacidon con los datos obtenidos a partir del
analisis genético que pueden ser utiles para la descripcién de la dindmica de transmision y
las actividades encaminadas a vigilarla e interrumpirla.



La respuesta al problema que representa ZIKV y otras enfermedades sujetas a vigilancia
epidemioldgica requiere trabajo coordinado de diferentes componentes de la salud publica.
El avance en la investigacion a diferentes niveles cientificos, desde la dptica de disciplinas
complementarias como la genética, informatica y la estadistica constituyen herramientas
esenciales para el estudio epidemioldgico.

Pregunta de investigacion

¢Cuales son los estimadores epidemioldgicos que describen los casos confirmados del brote
del virus Zika en México, desde el enfoque clasico y molecular, para el periodo 2015-20167
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3.-Marco Tedrico

La caracterizacidon epidemioldgica estd compuesta por el calculo de estimadores de la
magnitud de una enfermedad en la poblacién, entre ellos se encuentran medidas de
frecuencia, de asociacion y de impacto (42):

En México, desde la introduccion del ZIKV la Direccidon General de Epidemiologia (DGE) ha
reportado casos confirmados en 25 de 32 entidades dando un acumulado de 7,873 casos
de los cuales 4,426 son en mujeres embarazadas.

La vigilancia epidemioldgica en México se realiza mediante el Manual de Procedimientos
Estandarizados para la Vigilancia Epidemiolédgica de las Enfermedades Transmitidas por
Vectores (43)

Se define como caso probable a todo paciente que presenta exantema (generalmente
maculopapular y pruriginoso) y dos o mas de los siguientes sintomas: fiebre, cefalea,
conjuntivitis (no purulenta/hiperemia), artralgias, mialgias, edema periarticular, prurito,
dolor retroocular y que se identifique alguna asociacién epidemioldgica.

Para las embarazadas es toda mujer embarazada que presente dos o mas de los siguientes
signos o sintomas: fiebre, exantema, conjuntivitis (no purulenta), cefalea, mialgias,
artralgias o dolor retroocular y que se identifique algunas asociacidn epidemioldgica.

Asociacion epidemioldgica: Presencia del vector Aedes aegypti o Aedes albopictus,
antecedente de visita o residencia en areas de trasmisidén en las dos semanas previas al
inicio del cuadro clinico o existencia de casos confirmados en la localidad, antecedentes de
contacto sexual sin proteccién en las dos semanas previas de la aparicidon de los sintomas,
con una persona que en las ocho semanas previas al contacto sexual tenga antecedente de
residencia o viaje a un drea con trasmision local del ZIKV o con presencia de vectores.

Se define como confirmado todo caso probable con resultado positivo a ZIKV mediante la
deteccidn de ARN viral mediante RT-PCR en tiempo real en muestras de suero tomados en
los primeros cinco dias del inicio del cuadro clinico.

Se clasifica como descartado a todo caso en el que no se demuestre evidencia de la
presencia de algun marcador viroldgico para ZIKV por técnicas de laboratorio avaladas por
el InDRE.

En relacién a la toma de muestra para la vigilancia epidemioldgica se hace bajo el siguiente
esquema

En las localidades donde no se ha identificado la circulacion del ZIKV, se tomara muestra a
los casos que cumplan con la definicidn estricta de caso probable de enfermedad por el ZIKV
(las muestras que no cumplen con este criterio no son procesadas). Una vez identificada la
circulacion del virus se procedera a muestrear solamente el 5% de los casos que cumplan
definicidon operacional de caso probable de enfermedad por ZIKV.
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En mujeres embarazadas que cumplan la definicion operacional de caso probable de
enfermedad por ZIKV se tomara muestra el 100% de las mismas, aun en las localidades
donde ya se identifico el virus

El 10% de los casos confirmados de enfermedad por ZIKV también serdn procesados a
dengue y CHIK para identificar coinfecciones, priorizando los casos que hayan requerido
atencion hospitalaria.

Para la deteccién de coinfecciones con dengue en los casos confirmados a ZIKV se debe
aplicar Unicamente la determinacién de NS1 y ARN mediante RT-PCR en tiempo real. La
determinaciéon molecular se debe realizar al 100% de los casos positivos a NS1. No se deberd
realizar la determinacién de IgM e IgG por el cruce antigénico.

Para la determinacién de coinfecciones por CHIKV se debe aplicar Unicamente la
determinacién ARN mediante RT-PCR en tiempo real.

Se utilizan con el fin de hacer comparaciones entre poblaciones a través del tiempo.

Es el nUmero de casos nuevos en un periodo determinado, asi como la velocidad con la que
aparecen. Es un estimado de la probabilidad y la velocidad con la que los individuos de una
poblacion desarrollardan una enfermedad (42).

Con informacidn de la Organizacidon Panamericana de la Salud (OPS) en México la incidencia
de infeccion por ZIKV es de 6.11 por 100,000 habitantes (44)

Es la proporcién de casos de una enfermedad que resultan mortales con respecto al total
de casos en un periodo especifico

La razén de densidad de incidencia y la razén de prevalencia se utilizan para cuantificar las
diferencias en la ocurrencia de enfermedad en grupos que difieren en la presencia de cierta
caracteristica (sexo, edad, localizacion, embarazo, etc.).

La curva epidémica es la representacion grafica del nimero de casos que ocurren durante
un brote que suceden en un intervalo de tiempo definido.

A través de la construccidn de una curva epidémica es posible definir las caracteristicas del
brote como el patrdn de dispersion, su magnitud y la tendencia en el tiempo. El patréon de
dispersion se reconoce a partir de la topologia que adquiere la curva, proporcionando
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informacién sobre la naturaleza de la fuente o la exposicion que tuvieron los casos
relacionados al brote.

Existen cuatro patrones principales que adquiere una curva epidémica: fuente comun,
continua, puntual y propagada (45)(Figural), este modelo para describir a un brote se ha
utilizado para la caracterizacién clinico-epidemioldgica de otras enfermedades transmitidas
por vector en México (46).

Las curvas epidémicas por fuente comun representan la exposicidn intermitente o continua
a la causa del brote. Las curvas por fuente puntual toman su forma gracias al incremento
subito en los casos desde una linea de base para posteriormente estabilizarse gradualmente
con descenso en el nimero de casos. Las curvas por fuente propagada se deben a la
trasmisidn de persona a persona de un patégeno, se caracteriza por tener multiples oleadas
de casos secundarios y terciarios.

a) b)
@ |
2.
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> " o > 1 2 3 4 56 7 8 9101112131415
c) d)

Casos

Casos

O % & » » 8w
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Dia de instauracién de sintomas

Figura 1.-Ejemplo grdfico de las curvas epidémicas de acuerdo dindmica de transmision. a) Fuente comin
intermitente. b) Fuente comun continua. c) Fuente puntual. d) Fuente propagada. Adaptado de (45).
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Mediante el estudio de los datos que aporta el analisis de una curva epidémica se clasifica
la fase en la que un pais o regidén se encuentra en relacién a los casos de una enfermedad
de reciente introduccion como el ZIKV en México.

Cada una de las fases tiene implicaciones en la naturaleza de las intervenciones que es
preciso implementar (47):

A.- Escenario pre Epidémico: Ausencia de circulacién viral con presencia de factores de
riesgo, que permiten la transmisiéon del virus y su receptividad. Presencia de casos
importados aislados.

B.- Escenario Epidémico: Presencia de transmisidn viral autéctona y activa con presencia
de mds de un caso.

C.-Escenario Endemo- epidémico: Presencia de transmision viral autéctona y deteccion de
circulacidn viral sostenida y activa.

La epidemiologia molecular es una disciplina que combina la metodologia cldsica de los
estudios epidemioldgicos con el andlisis de los polimorfismos en el genoma en el contexto
de tiempo, lugar y persona.

El concepto surgid entre las décadas de 1970 y 1980 (48), se utiliza para el estudio de las
interacciones entre el agente etiolégico, el hospedero y el ambiente (49) aplicado al
fortalecimiento de la vigilancia (50) de las enfermedades infecciosas, la identificacion de
agentes causales de enfermedades de reciente introduccién (51) (52), el conocimiento de
la dinamica de transmision (53) , fecha de introduccién a una regién (54), velocidad de
mutaciones (55) y disefio de estrategias preventivas (56) (57) y terapéuticas (58).

En el contexto de la microbiologia, la epidemiologia molecular se apoya en los estudios
filodinamicos, dirigidos a conocer las interacciones entre el agente, el ambiente, el
hospedero y las modificaciones que sufren cada uno de esos elementos como consecuencia
de esa dindmica (59).

Los estudios filodindmicos representan un modelo de estudio que integra conocimientos
matematicos, de epidemiologia y filogenética con el propdsito de analizar en un modelo la
evolucidn de los patdgenos y su movimiento. Este abordaje permite identificar los cambios
en el genoma de los patdgenos y su relacién con los eventos ecolédgicos que suceden en el
mismo contexto de temporalidad (28).
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Los estudios filogenéticos parten de los siguientes supuestos que deben ser considerados
en el momento de hacer inferencias basadas en el analisis (60)

1.- Las secuencias son homologas (comparten ancestro comun)

2.- La variabilidad de las secuencias contiene informacién suficiente para resolver el
problema de interés.

3.-Las secuencias han tenido evolucién de acuerdo al mismo modelo.
4.-Cada posicién puede evolucionar de manera independiente.

El proceso en el estudio de la filodinamica de un virus, desde el enfoque Bayesiano, parte
de la siguiente férmula:

Pr(D\6) £(6)
P

F6\D) = ———

Donde:
D: representa la informacién contenida en las secuencias.

0: representa la informaciéon de los parametros en el modelo, incluyendo el arbol
filogenético, el modelo de sustitucion y el reloj molecular.

F (6/D): es la distribucion posterior
Pr (D/0): es la verosimilitud

F(0): distribucidn previa

Pr D: verosimilitud marginal

En la férmula esta incorporada informacion de cémo se comportan los datos de acuerdo a
observaciones pasadas [f(0)] y su multiplicacion con la verosimilitud [Pr(D/0)]. El resultado
se expresa como una probabilidad posterior de distribucién. La probabilidad posterior de
distribucidn asigna un intervalo de confianza, en el cual se podra encontrar aquel estimador
gue se estd analizando, y se estima mediante el algoritmo Monte Carlo de Cadenas de
Markov (MCMC) (28).

El principio del algoritmo MCMC en la construccidén de un modelo de filogenia, radica en la
generacion de un arbol a partir de la modificacidon de los parametros de un arbol anterior.
El nuevo arbol es aceptado o rechazado de acuerdo a un procedimiento de muestreo
especifico. Los arboles que se aceptan a partir de las modificaciones a los pardmetros
representan nuevos estados, que se acumulan y al cabo de un ndmero de pasos similares
alcanzan una distribucién estacionaria.
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El andlisis filodindmico obtenido con el método Bayesiano permite hacer generalizaciones
combinando informacidn de eventos pasados con la actual u observada. Estd compuesto
por los siguientes pasos:

La alineacién es un proceso que consiste en el correcto acomodo de las secuencias que se
utilizaran en el analisis filogenético para su comparacion (61) (62). Se realiza colocando en
filas las secuencias que se van a analizar. Se le domina “sitio” a la posicién individual de cada
base en el arreglo. Los sitios en el alineamiento que contienen cambios se les Ilaman “sitios
informativos”.

El grado de similitud que tienen las secuencias alineadas se califican con base a una
calificacion o score (S). La significancia estadistica del score se estudia por el valor p, que
calcula la probabilidad que cierta alineacion se observe por efecto del azar (63).

Los métodos de alineacion estadistica se usan para evaluar de manera paralela las
secuencias usadas para comparar la homologia entre ellas y la reconstruccidn filogenética
obtenida en un arbol filogenético (28).

Los algoritmos usados en los estudios filogenéticos requieren que se utilice un modelo de
sustitucion de nucledétidos para las secuencias que se analizaran (64).

Todos los modelos describen las diferentes tasas de sustitucidon de un nucleétido a otro.
Adicionalmente se usa la distribucién gama para describir la variacién de bases entre los
sitios. La eleccidn del modelo de sustitucidn se toma con base en la verosimilitud que se
obtiene en los cdlculos donde se utiliza para la estimaciéon de la confiabilidad de los
parametros del arbol filogenético que servira de base en el analisis (65).

El estudio de la dindmica de las mutaciones en un virus se utiliza para conocer cudl es su
impacto en la dispersidon durante una epidemia. Se realiza a través de la identificacién de
mutaciones sindnimas y no sindnimas mediante software especializado.

Una mutacién sinénima es aquella en la que los cambios en la secuencia resultan en la
codificacion del aminodcido original, a diferencia de las no sindnimas donde el efecto se
traduce en la codificacién de un aminodcido diferente del original.

Se Ilama seleccidon positiva al hallazgo de mayor nimero de mutaciones no sinédnimas en
alguna regién del genoma (66). La existencia de seleccién positiva pone a la luz que algun
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mecanismo esta llevando a que el genoma sufra modificaciones, como mecanismo de
adaptacion para mejorar las posibilidades de transmision (62).

Un arbol filogenético es una representacién grafica de la relacién que existe entre la
informacidén genética, en este caso de diferentes aislamientos virales alrededor del mundo
(67).

Los arboles filogenéticos estdn construidos bajo el supuesto de la existencia de ancestros
en comun de las diferentes cepas (monofiléticos), de esta manera los cambios que han
sucedido tienen lugar a lo largo del tiempo. Los arboles filogenéticos contienen nodos
externos u hojas llamados unidades taxondmicas operacionales y nodos internos o
unidades taxondmicas hipotéticas (61).

La construccién de un arbol filogenético permite la organizacién y sintesis de la informacién
contenida en las secuencias genéticas con el objetivo de analizar la relacidn entre la
morfologia, la funcién y su evolucion.

Los métodos existentes para la construccion de un arbol filogenético se diferencian por la
complejidad de los parametros que se utilizan en el modelo. El método Bayesiano permite
integrar todos los valores que toman los parametros usados en el modelo y ponderarlos con
la probabilidad previa para conocer la confiabilidad del arbol, dados los datos de las
secuencias.

El nimero bésico de reproduccion (RO) es un pardmetro que calcula la posibilidad de que
un brote se convierta en epidemia. Es el promedio de infecciones secundarias que ocurren,
cuando un individuo infectado se introduce a una poblacién susceptible (68). Su resultado
es un valor adimensional que expresa la relacidn que existe entre la transmisibilidad de un
patégeno, su duraciény la interaccién entre los individuos infectados y los susceptibles (69).

El RO para la infeccidn por ZIKV se ha descrito anteriormente con diferentes modelos que
usan informacion de parametros epidemiolégicos clasicos como prevalencia e incidencia
(70) (71) (72). Mediante el uso de la informacion de las secuencias genéticas y el analisis de
la evolucidn que han experimentado se puede inferir este pardmetro epidemiolédgico que
contribuye a la caracterizacion epidemioldgica del ZIKV desde el enfoque de la
epidemiologia molecular.

Los cambios que experimentan las secuencias genéticas a través del tiempo son una fuente
de informacién para el célculo de estimadores epidemioldgicos, como el RO mediante la
férmula (73):
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La inferencia se obtiene como resultado del andlisis Bayesiano de las secuencias genéticas
a partir de un modelo llamado ‘nacimiento-muerte’. En este modelo ‘nacimiento’ se refiere
al evento de la infeccidn de un individuo y la ‘muerte’ se refiere a un individuo que ya no se
puede infectar (muerte, curacién, inmunidad).

Los infectados tienen la capacidad de transmitir la infeccién a una tasa determinada Ay
dejan de transmitirla con una tasa llamada p. El modelo requiere otro pardametro §, que
explica la velocidad en la que los individuos se muestrean y se convierten en no infecciosos.

El modelo nacimiento-muerte es Util para generar arboles filogenéticos y para el calculo de
los parametros A, uy ¢ mediante la férmula:

fldatos|x, 0]f[tIn]f[n]f[6]

flt,n, 0 |datos] = fdatos]

Donde:

Datos: Son las secuencias genéticas alineadas

0: Son los parametros del modelo evolutivo de las secuencias

1 Son los parametros del modelo generador del arbol

T Es el arbol de transmisidn, que describe la relacién que tienen las secuencias.

El componente f[datos|t, 0] es la probabilidad de que las secuencias hayan evolucionado
dado el arbol t.

flxInlf : Es la probabilidad de tener el érbol T dado el modelo (BDM) y sus parametros

fl[datos] : Es una constante normalizadora (73).

El analisis de la forma que toma un arbol filogenético permite hacer inferencias acerca de
los cambios que tiene la poblacion en estudio y la velocidad de la dispersiéon de una
infeccion (incidencia). Esto se logra estudiando la cantidad de linajes que surgen a través
del tiempo, reflejados en la distribucién y longitud de las ramas de un arbol.
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De esta manera la filodindmica de un virus se cataloga dentro los patrones constante,
exponencial, expansivo, logistico, constante-expansivo-constante y oscilatorio (74).

La clasificacion del comportamiento de un brote dentro de estos patrones, ademds de
estimar la incidencia, permite conocer si una estrategia o intervencién (introduccidn de un
programa de vacunacion, por ejemplo) esta teniendo efecto sobre el grado en que afecta a
la poblacién.

Los sistemas de vigilancia pueden utilizar la informacién obtenida de estos patrones. De
acuerdo a la cercania filogenética de los aislamientos y que tan alejados temporalmente
estan del ancestro comun, se conoce si las definiciones operaciones y la oportunidad en el
muestreo estan cumpliendo sus objetivos. En otras palabras entre mas cercanos estén dos
aislamientos significa que se estan tomando muestras a una proporcion mayor de
infectados en un momento dado.
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4.-Justificacidon
Durante la Quinta Reunién del Comité de Emergencias de la OMS se recomendd que la
respuesta ante la epidemia se convirtiera en un programa sostenido de trabajo con recursos
especificos a fin de abordar la naturaleza a largo plazo de la enfermedad y sus consecuencias
asociadas (18).

El plan estratégico de respuesta para ZIKV publicado por la OMS esta compuesto por cuatro
pilares (75). A.-Deteccidén B.-Prevencion C.-Atencidn médica D.-Investigacion

Mediante los cuales se propone el desarrollo y fortalecimiento de los sistemas de vigilancia
de la infeccidon por ZIKV en diferentes niveles.

El objetivo de este plan de respuesta es generar la evidencia necesaria para la toma de
decisiones esenciales en salud publica para prevenir el impacto de la infeccién por ZIKV.

Ademas, la OMS ha priorizado la agenda de la investigacion en cinco dreas: a)
caracterizacion, b) prevencion y control, c) atencidn a mujeres, d) sistemas de salud, e)
coordinacion y actividades de apoyo a la investigacién, donde se contempla el desarrollo de
conocimiento cientifico de las distintas cepas del ZIKV para el mejor entendimiento de su
epidemiologia.

Desde el inicio del brote en 2015, la tendencia en México fue con incremento en los casos
hasta la semana epidemioldgica 39 del 2016 en donde se alcanzo el pico en los casos
confirmados. Hasta la semana epidemiolégica 45 del 2016 se registré decremento en la
tendencia de los casos confirmados (76).
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Figura 2.-Curva de casos confirmados por semana epidemioldgica hasta la SE 45 2016 (76).

No se cuenta con la actualizacién de la tendencia en los casos tanto confirmados como
probables y la relacién que guarda con el perfil clinico de presentacidon en las fases pre-
epidémica, epidémica y endemo-epidémica. El calculo de los estimadores descriptivos de la
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epidemia en México permitira conocer la dindmica de la infeccién durante el periodo 2015-
2016.

El analisis filodinamico del ZIKV es un modelo de estudio que permite incorporar datos para
caracterizar la epidemiologia del virus, que complementan la informacidn obtenida a través
de los sistemas de vigilancia convencional. El analisis de informacién genética, los patrones
de cambio en el tiempo y el espacio permitirdn conocer detalles de la transmision del virus
y caracterizacion de la epidemia.

La combinacién de la informacién obtenida a través de la vigilancia convencional y de las
secuencias genéticas de los virus circulantes permitira calcular estimadores
epidemioldgicos que ayudardn a caracterizar la epidemia. La integracion de esta
informacién al conocimiento actual contribuira a reconocer cambios en el comportamiento
del brote asi como las vias de introduccidn de nuevas cepas e identificar las acciones que se
deben de tomar para predecir y prevenir sus consecuencias.

No se cuenta con andlisis de tipo filodinamico para ZIKV en Meéxico. Obtener esta
informacién con el modelo Bayesiano se propone como una linea de base para la vigilancia
epidemioldgica que se enriquecerd con los datos generados en el tiempo, permitiendo
hacer comparaciones entre el comportamiento del brote en el pais en diferentes
momentos, asi como lo que ha ocurrido en otras regiones del planeta.
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5.-Objetivos
Descripcidn epidemioldgica de los casos confirmados por laboratorio del brote en México,
utilizando estimadores clasicos y moleculares.

a) Descripcion de la incidencia de los casos confirmados por laboratorio del brote en México
durante el periodo 2015-2016.

b) Descripcidn de las razones para las variables sexo, edad y sintomatologia predominante,
de los casos confirmados por laboratorio del brote en México durante el periodo 2015-
2016.

c) Célculo de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de los sintomas que componen la definicion operacional del periodo 2015-2016
para los casos confirmados por laboratorio en México.

d) Desarrollo y descripcion de la curva epidémica de los casos confirmados por laboratorio
del brote en México durante el periodo 2015-2016.

e) Calculo de numero basico de reproduccién (R0) de los casos confirmados por laboratorio
en México durante el periodo 2015-2016.

a) Construccién de arbol filogenético de las secuencias publicadas de aislamientos del ZIKV.
b) Cdlculo y descripcion de estimadores filodindmicos del brote en América y México.

c) Calculo de numero bdsico de reproduccion (RO) mediante el analisis Bayesiano de las
secuencias de ZIKV.

d) Analisis filogeografico de la dispersién del ZIKV en América.
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6.-Material y métodos

Estudio observacional de tipo transversal analitico. Se calculardan medidas de frecuencia y
variables: sexo, edad, estado asignado, fecha de inicio de sintomas, sintomatologia
predominante.

Se analizé informacidn de los casos confirmados de infeccion por ZIKV y casos confirmados
en embarazadas, tomados a partir del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, con
informacién oficial al cierre del ano 2016.

Se utilizaré el total de secuencias de genomas completos de ZIKV depositadas en el banco
de datos GenBank con corte al 30 de enero 2017, que cuenten con la fecha y localizacion
de aislamiento para el analisis filogeografico.

Las variables que se utilizaran serdn colectadas a partir de la informacién obtenida de la
base de datos de infeccidn por virus Zika del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
con informacioén al cierre del aifio 2016. (Ver cuadro de operacionalizacion de variables)

Se realizara la depuracion a la base, usando las variables que se necesitan para el presente
estudio con la herramienta Excel®. Posteriormente, a través de la herramienta Epilnfo7¢®,
se calcularan y graficaran razones, tasas, frecuencias y curva epidémica considerando la
fecha de inicio de sintomas.

Se calculd la incidencia, razones de las variables sexo, edad, estado asignado, fecha de inicio
de sintomas, sintomatologia predominante y comorbilidades. Se describird la
caracterizacion clinica de los casos confirmados por laboratorio de las fases que componen
el brote en México representado en la curva epidémica.

Se construy6 arbol filogenético que se utilizard para el andlisis Bayesiano de la filodindmia
del ZIKV y su filogeografia.

Las secuencias que se utilizardn se descargardan en formato FASTA®, desde el sitio
electrénico del programa BLAST®, seleccionando aquellas que cumplan los criterios de
homologia para un mejor andlisis filogenético. Se utilizara el programa CLUSTAL X® para la
construccion del alineamiento con diferentes valores de penalizacion para la informacién
faltante o no concordante.

Con el alineamiento obtenido de CLUSTAL X®, se construirdn y comparardan los arboles clave
obtenidos mediante los métodos Bayesiano, de maxima verosimilitud y neighbor joining. El
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arbol clave se utilizara en el andlisis e inferencia Bayesiano con los algoritmos del programa
BEAST® para la descripcidn filodinamica de los objetivos especificos.

Se realizara analisis filogeografico de la dispersién de ZIKV en México con la estimacidn de
variables epidemiolégicas y espaciales. Mediante el software SPREAD® se obtendra una
representacion grafica con la descripcién obtenida del analisis filogeografico de la
dispersién del ZIKV en América y México.
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7.-Consideraciones éticas y de bioseguridad

Dado que se trata de una investigacion observacional, sin intervencién sobre los sujetos de
estudio y sin riesgo, se considerd la dispensa del Consentimiento Informado (Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacidon para la Salud, Art. 23) (77).

Se mantendrd confidencialidad en la informacidn contenida en las bases de datos que se
usaran en la descripcién del brote, pertenecientes al Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica de México.

8.-Recursos materiales y humanos
Base de datos de infeccién por virus Zika del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica,
con informacién oficial al cierre del afo 2016.

Base de datos del Laboratorio de Arbovirus y Virus Hemorragicos del InDRE, con
informacién de secuencias completas tomadas de aislamientos de casos autdéctonos en
México.

Base de datos publica (GenBank) con secuencias completas del virus Zika depositadas corte
febrero 2017.

Paquetes de software para la recoleccidn y analisis de datos (EXCEL®, EPI INFO®, CLUSTAL
X®, MUSCLE®, BEAST®, SPREAD®)

Hardware con capacidad de analizar los datos contenidos en las secuencias. Laboratorio de
Bioinformatica, Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, Instituto Politécnico Nacional.

Médico residente de epidemiologia del Programa Unico de Especialidades Médicas UNAM.

9.- Limitantes

El Manual de Procedimientos Estandarizados para la Vigilancia Epidemioldgica de las
Enfermedades Transmitidas por Vectores (43) tiene como objetivo general describir
procedimientos que permitan la obtencién de informacién epidemioldgica de calidad que
oriente la implementacién de las acciones de prevenciéon y control. El porcentaje de
muestreo para los casos probables de infeccién por ZIKV potencialmente implica pérdida
de representatividad en los datos obtenidos de los casos confirmados por laboratorio.

Sin embargo el Manual de Procedimientos Estandarizados para la Vigilancia Epidemioldgica
de las Enfermedades Transmitidas por Vectores (43) esta de acuerdo a las disposiciones en
materia de vigilancia epidemiolégica establecidas en la Norma Oficial Mexicana NOM-032-
SSA2-2014 (78), para la vigilancia epidemiolégica, prevencién y control de las enfermedades
transmitidas por vector, la cual a su vez es equivalente con los lineamientos vy
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recomendaciones que han emitido y difundido la Organizacion Mundial de la Salud y la
Organizacidon Panamericana de la Salud.
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10.-Resultados

La base de datos proporcionada por la Direccién de Vigilancia Epidemioldgica de
Enfermedades Transmisibles de la Direccién General de Epidemiologia contenia 91, 715
registros probables, de los cuales hay 19,902 con resultado valido de laboratorio (positivo
o negativo).

Los registros con diagndstico por laboratorio fueron 11,313 (56.84%) para los negativos y
8,589(43.15%) los positivos. Eliminando registros cuya informacidn no era completa (estado
asignado) para el analisis resultan 19,866.

Descripcion de casos en 2015

Para 2015 se registraron 17 casos autéctonos con fecha de inicio de sintomas entre el 19 de
octubre al 29 de diciembre. De acuerdo a entidad y sexo se distribuyeron de acuerdo a la
tabla 1.

Tabla 1 Casos de ZIKV confirmados por entidad en 2015

Chiapas 4 5 9

Nuevo Leén 2 2 4

*No aplica: Importado | Sin casos 2 2
Jalisco Sin casos 1 1
Oaxaca 1 Sin casos 1

*No se tiene informacion sobre la entidad de reporte de los casos importados.

El rango de edad fue de 8 a 90 afios con un promedio de 35. Las caracteristicas de los casos
se muestran en la tabla 2.

Tabla 2 Edad en casos de ZIKV confirmados en 2015
Mujeres 41 8-90
Hombres 31 11-50

Fue posible detectar a los casos sintomaticos a partir de la SE 42(1 caso). En las semanas 47
a la 49 se confirmaron cinco casos, distribuidos geograficamente tanto en el norte del pais
(Nuevo Ledn) como en el sur (Chiapas).

De acuerdo con informacion del SINAVE, el primer caso confirmado se presentd durante la
SE 42 (19/10/2015) EN Monterrey, Nuevo Ledn en un masculino de 22 afios con los
siguientes signos y sintomas: fiebre de 39°, cefalea, mialgias, artralgias, dolor retroocular,
exantema, conjuntivitis.
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El segundo caso confirmado, femenino de 15 afios, inicid sintomas en la SE 45, el 11 de
noviembre de 2015 en San Nicolds de los Garza, Nuevo Leén a 9 km de Monterrey. Sus
sintomas fueron fiebre cefalea, mialgias poliartralgias y conjuntivitis.

En la misma SE 45, el 13 de noviembre de 2015 en Guadalajara, Jalisco a 841 km de
Monterrey inicia sintomas el tercer caso confirmado. Se trata de un masculino de 35 afos
gue presenta fiebre, cefalea, mialgias, poliartralgias, exantema y conjuntivitis.

En diciembre de 2015, la Direccidn General de Epidemiologia publica la primera version de
los Lineamientos para Vigilancia Epidemioldgica de la Infeccion por virus Zika en los cuales
se considera caso sospechoso a toda persona que presente cuadro febril agudo mas la
presencia de exantema maculopapular y conjuntivitis (no purulenta) y se acompaiie de uno
a mas de los siguientes: mialgias, artralgias, cefalea o dolor retroocular, y que se identifique
alguna asociacién epidemiolégica (presencia del vector Aedes aegypti o Aedes albopictus, o
antecedente de visita o residencia en areas de transmisidn en las dos semanas previas al
inicio del cuadro clinico, o existencia de casos confirmados en la localidad).

Para el cierre de 2015, 14 de los 17 casos presentaron los tres principales datos clinicos
contenidos en la definicion operacional de caso sospechoso: 16 (94%) fiebre, 15 (88%)
cefalea, 14 (82%) conjuntivitis, 14(82%) mialgias, 13 (76%) exantema, 10 (58%) prurito, 7
(47%) dolor retrooculary 7 (47%) artralgias.

En Febrero de 2016, se publicé la segunda versidn de los Lineamientos Estandarizados para
la Vigilancia Epidemioldgica y Diagndstico por Laboratorio de Infeccion por Virus Zika en los
cuales se considera como caso probable a toda persona que presente cuadro febril agudo
mas la presencia de exantema maculopapular y conjuntivitis (no purulenta) y se
acompafie de uno a mas de los siguientes signos o sintomas: mialgias, artralgias, cefalea o
dolor retroocular, y que se identifique alguna asociacién epidemioldgica.

En esta version, tras la discusidn colegiada en el grupo de trabajo de Enfermedades
Transmisibles del Grupo Técnico Interinstitucional del Comité Nacional para la Vigilancia
Epidemiolégica se decidid la inclusién de una definicién operacional para el caso de las
mujeres embarazadas que presenten sintomatologia sugestiva de la infeccién. Se considera
como probable la infeccién en toda mujer embarazada que presente dos o mas de los
siguientes signos o sintomas: fiebre, exantema, conjuntivitis (no purulenta), cefalea,
mialgias, artralgias o dolor retroocular, y que se identifique asociacién epidemiolégica.

El 14 de mayo de 2016 se actualiza la definicion operacional para los casos probables de
infeccion por virus Zika clasificando como probable a todo paciente que presente exantema
(generalmente maculopapular y pruriginoso) y al menos dos o mas de los siguientes signos
o sintomas: fiebre, cefalea, conjuntivitis (no purulenta/hiperemia), artralgias, mialgias,
edema periarticular, prurito, dolor retroocular; y que se identifique alguna asociacién
epidemioldgica (presencia del vector Aedes aegypti o Aedes albopictus, o antecedente de
visita o residencia en areas de transmisidon en las dos semanas previas al inicio del cuadro
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clinico, o existencia de casos confirmados en la localidad, o tenga antecedente de contacto
sexual sin proteccién en las 2 semanas previas a la aparicidon de los sintomas, con una
persona que en las 8 semanas previas al contacto sexual tenga antecedente de residencia
0 viaje a un area con transmision local del ZIKV o con presencia de vectores.

Las diez entidades con mayor nimero de casos confirmados de ZIKV en 2016 se desglosan
en la tabla 3.

Tabla 3 Diez entidades con mayor numero de casos en 2016.

Veracruz 1,966

Yucatan 1,283
Guerrero 861
Nuevo Ledn 844
Chiapas 796
Oaxaca 506
Quintana Roo | 380
Tabasco 354
Morelos 301
Colima 294

Los estados que mayor nimero de casos registraron en 2016 fueron en orden decreciente
Veracruz, Yucatan, Guerrero, Nuevo Ledn, Chiapas, Oaxaca, Quintana Roo, Tabasco,
Morelos y Colima.

Los estados que mayor nimero de casos registraron en hombres fueron Veracruz, Guerrero,
Yucatan, Chiapas y Oaxaca.

Los estados que mayor nimero de caso registraron en mujeres fueron Veracruz, Yucatan,
Nuevo Leén, Guerrero y Chiapas.

Al analizar las entidades con mayor nimero de casos en 2016 con respecto al tiempo que
transcurre hasta la busqueda de atencién médica o la obtencién del resultado de
laboratorio se obtiene la tabla 4
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Tabla 4 Dias transcurridos hasta obtencion de resultado por laboratorio

Veracruz 2 0-30 4 0-31 0-29
Yucatdn 0-31 23 0-31 0-31
Guerrero 0-31 27 0-30 0-31
Nuevo 0-22 13 1-31 0-24
Ledn
Chiapas 2 0-31 2 0-31 0-31
Oaxaca 0-20 14 0-31 0-14
Quintana 1 0-8 7 1-29 0-8
Roo
Tabasco 3 0-29 6 0-30 0-29
Morelos 0-9 5 0-26 0-11
Colima 1 0-15 31 1-30 0-16

Las entidades que mayor tasa de incidencia por 100,000 habitantes reportaron, se

desglosan en la tabla 5.

Tabla 5 Entidades con las diez tasas de incidencia mds elevadas durante 2016.

Yucatan 59.7
Colima 39.9
Veracruz 24.2
Guerrero 239
Quintana Roo 234
Nuevo Leén 16.3
Morelos 15.4
Chiapas 14.9
Tabasco 14.7
Oaxaca 12.5
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Los cinco estados con mayor tasa de incidencia por sexo en 2016 se desglosan en la tabla 6.

Tabla 6 Entidades con las primeras cinco tasas de incidencia acumulada por 100,000 habitantes por sexo

Yucatdan | 11.2 Yucatan 106
Veracruz | 8.18 Veracruz 39.3
Guerrero | 8.17 Guerrero 38.8
Colima 6.89 Nuevo Ledén | 29.4
Oaxaca 4.92 Chiapas 25.7

Las tasas de incidencia por 100,000 para las SE 25 de 2016 y al cierre de ese afo se muestran
en un mapa coroplético en las figuras3 y 4 respectivamente.

Figura 3 Mapa coroplético tasa de incidencia SE25 2016
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Sins;

Figura 4 Mapa coroplético tasa de incidencia 2016

La sintomatologia de los casos confirmados y sus valores hasta la SE 25 estadn en la tabla 7.

Tabla 7 Estimadores de la definicion operacional en casos confirmados de ZIKV hasta la SE 25.

Exantema 95.3 12.5 45.7 | 77.6
Cefalea 81 16.2 42.8 | 52.5
Prurito 81 32.8 48.3 | 69

Conjuntivitis 79.1 23.2 44,4 | 59
Fiebre 76 13.8 40.6 | 42.6
Mialgia 75.4 18.3 41.7 | 49

Artralgia 70.9 27.9 43.3 | 55.2

Dolor retroocular 48.7 47.6 42 | 544

La sintomatologia y sus valores estdn parala SE 52 en la tabla 8.

Tabla 8 Estimadores de la definicion operacional en casos confirmados de ZIKV 2016.

Exantema

96.4

6

43.8

68.9

Cefalea

80.4

17.2

42.5

53.6
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Mialgias 73.6 21.9 41.8  52.1
Prurito 67.9 32.7 43,5 | 57.2
Fiebre 67.7 25.7 40.9 | 51.2
Artralgias 63.3 315 414 53
Conjuntivitis 51 42.8 40.5 534
Dolor retroocular 46.1 53 42.3 | 55.8

Al analizar mediante el test de chi cuadrada si las diferencias entre las proporciones de los
casos antes-después de la SE 25 se obtuvieron los resultados de “p” para cada sintoma
contenidos en la tabla 9.

Tabla 9 Significancia test chi cuadrado

Fiebre 0.000
Dolor retroocular | 0.038
Artralgias 0.000
Prurito 0.000
Conjuntivitis 0.000
Exantema 0.049
Mialgias 0.125
Cefalea 0.476

La proporcidn en la que se presentan la fiebre, el dolor retroocular, las artralgias, el prurito,
conjuntivitis y exantema tienen diferencias estadisticamente significativas de acuerdo a si
los casos se reportaron antes-después de la SE 25 de 2016.

Distribucion de casos por regidn

Con la finalidad de aportar elementos sobre las diversas condiciones econdmicas y sociales
gue caracterizan a la poblacidn a lo largo y ancho del territorio nacional, el Instituto Nacional
de Estadistica Geografia e Informatica (INEGI), ofrece un resumen comparativo de las
entidades federativas, los municipios y las areas geoestadisticas basicas, que sintetiza en
siete estratos distintos, informacién captada por el Xl Censo General de Poblacién y
Vivienda 2000 (79), relacionada con aspectos de bienestar, tales como educacién, empleo,
ocupacion, vivienda y salud.

1.- Chiapas, Guerrero, Oaxaca
2: Campeche, Hidalgo, Puebla, San Luis Potosi, Tabasco, Veracruz
3: Durango, Guanajuato, Michoacan, Tlaxcala, Zacatecas.

4: Colima, EdoMex, Morelos, Nayarit, Querétaro, Quintana Roo, Sinaloa, Yucatan
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5: Baja California, Baja California Sur, Chihuahua, Sonora, Tamaulipas

6: Aguascalientes, Coahuila, Jalisco, Nuevo Ledn.

Figura 5 Mapa con regiones INEGI

El nimero de casos reportado por regiéon se desglosa en la tabla 10.

Tabla 10 Casos por region INEGI, ZIKV 2016

Region 2 2,752
Regién 4 2,366
Regioén 1 2,163
Regién 6 993

Regién 5 197
Region 3 62

34



Las tasas por region INEGI para la SE25 de 2016 y cierre de ese afio se desglosan en la tabla

11y 12 respectivamente.

Tabla 11 Tasas SE 25 por region INEGI,ZIKV 2016

Regidén 1 7.31 2.18 12.1
Regidn 2 0.74 0.44 1.02
Regidn 3 0.21 0.13 0.29
Region 4 0.36 0.06 0.65
Regién 5 0.027 0 0.05
Region 6 0.049 0.03 0.06

Tabla 12 Tasas por region INEGI ZIKV, 2016

Region 1 16.7 5.30 27.4
Regién 2 11.7 3.51 19.5
Regidén 3 0.99 0.39 1.55
Regién 4 22.1 4.03 39.7
Region 5 2.68 0.71 4.63
Region 6 5.68 1.38 9.85

Al explorar mediante el test de chi cuadrada si las diferencias entre los porcentajes de
presentacion de los casos entre las regiones INEGI se obtuvo un valor de chi cuadrada de

Pearson de 2655 con significancia estadistica menor a 0.005.

Curva epidémica 2015-2016
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Figura 6 Curva epidémica casos confirmados ZIKV 2015-2016

El periodo pre epidémico se encuentra anterior a la semana epidemioldgica 42 cuando el
primer caso confirmado en México se notifica en Nuevo Ledn. A partir de esa fecha se inicia
el periodo epidémico con transmision viral autéctona y activa con presencia de mas de un
caso en personas que no hayan salido del pais.

El escenario endemo epidémico con la presencia de transmision viral autoctona sostenida
con presencia de mas de un caso en personas que no hayan salido de México. Para la
semana 47 el virus circulaba en tres entidades diferentes: Nuevo Ledn, Jalisco y Chiapas con
una distancia de 2, 167 km entre Guadalajara y Tapachula.

A partir de la semana 20 se observa un incremento sostenido en la notificacion de los casos.
Esta fecha coincide con el inicio de la temporada de huracanes de 2016.

Andlisis Filogenético

Con el motor de busqueda “Zika complete” se encontrard 282 secuencias en la base de
datos GenBank, las cuales se aislaron entre 1947 y 2016 de acuerdo a la figura 7.
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Figura 7 Secuencias publicadas en GenBank por afio

La distribucidon de las secuencias por pais se desglosa en la tabla 13, cinco de las 282

secuencias no contenian informacion.

Tabla 13 Secuencias por pais

Pais #Secuencias
Estados Unidos 54
Brasil 43
Republica Dominicana 27
China 19
Honduras 16
México 15
Colombia 12
Nicaragua 12
Polinesia Francesa 11
*Puerto rico, Senegal, Tailandia, Uganda 6
*Jamaica, Panama, Venezuela 4
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*Malasia, Republica Centroafricana, Surinam, Guatemala 3

*Ecuador, Haiti, Italia, Martinica, Peru, Singapur 2

Tonga, Cambodia, Filipinas, Guadalupe, Guyana Francesa, Nigeria, Samoa 1

*Cada uno de los paises en las celdas reporté el numero de secuencias de la columna
correspondiente. Fuente GenBank

De las 282 secuencias, 238 provenian de muestras humanas, 31 de mosquitos del género
Aedes, en 8 no se reporta y en 5 fueron primates.

Se establecieron las distancias evolutivas entre las 282 secuencias mediante la similitud que
guardan las huellas genéticas generadas mediante el método de hibridacién virtual.

Se generd la construccion filogenética en MEGA versidn 7 mediante neighbor joining y se
exportod a la plataforma ITOL para su manejo.

El cladograma que se obtiene de las 282 secuencias es el ilustrado por la figura 8.
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Figura 8 Cladograma 282 secuencias ZIKV

Los paises en que se aislaron las secuencias seleccionadas para el andlisis posterior y su
numero mostraron la distribucion de la tabla 14.

Tabla 14 Secuencias por pais usadas para andlisis Bayesiano.

Pais #
Secuencia

S

Brasil 6

Estados Unidos 5

México 4

Colombia, Senegal 3
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Honduras, Polinesia Francesa, Puerto Rico, Uganda 2

Australia/tonga, China, Filipinas, Haiti, Martinica , Nicaragua, Nigeria, 1
Panama3, Peru, Tailandia

En azul estan sefialadas 39 secuencias que se eligieron para el analisis filodindmico de tipo
Bayesiano, se ilustran en la figura 9.
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Figura 9 Cladograma con identificacion de las secuencias usadas en andlisis Bayesiano.
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Cuando se relaciona el lugar de aislamiento de las secuencias y su relacién evolutiva se
observa el siguiente cladograma, cada secuencia estd clasificada con la guia de colores de
la tabla 15.

Tabla 15 Cédigo de colores usados en cladograma para reconocimiento por origen

Region Color

Estados Unidos -

Brasil/Colombia/Ecuador/Venezuela

Polinesia Francesa

Centroamérica

Asia

Africa
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La filogenia que se construyd mediante neighbor joining con las 39 secuencias alineadas en
MUSCLE esta contenida en el cladograma de la figura 10.
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Figura 10 Cladograma obtenido por neighbor joining de las secuencias usadas en el andlisis Bayesiano

Del analisis skyline efectuado en BEAST para el estudio del cambio en la poblacién viral a
través del tiempo se usé el modelo de sustituciones HKY, sin heterogeneidad por sitio, se

obtienen los estimadores de la tabla 16.

Tabla 16 Estimadores filogenéticos del andlisis skyline

Estimador Valor
Media 137

Error std de la media 0.53
Desviacion std 11.2
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Varianza 125
Mediana 135
Moda n/a
Media geométrica 136
Inérvalo de densidad posterior 95% | [115.13, 158.25]
Tiempo de auto correlacién 92,368
Tamario efectivo de la muestra 433

Con los estimadores anteriores se calcula el TMRCA tomando 137.04 como valor medio,
115.13 como valor inferior y 158.25 como valor maximo. De acuerdo a este cdlculo el virus
Zika comenzé su circulacidn entre los afios 1858 y 1901. Como valor medio se obtiene el
afno 1879.

El modelo demografico skyline muestra que el tamafo de la poblacién viral cambia a través
del tiempo.

1.E3
1.E27
e
1.E173
1.E0 T T T T
1925 1950 1975 2000
Time

Figura 11 Modelo demogrdfico tamario de poblacion en el tiempo

La reconstruccidn grafica del andlisis muestra que el calculo de la poblacién viral se mantuvo
constante en los primeros afos del siglo XX, alrededor de 1975 se observa un decremento
seguido de un pico en el tamano de la poblacidn viral alrededor del afio 2010 hasta la fecha.
Este incremento en la poblacidn viral coincide temporalmente con el reporte de los casos y
brotes en la regién del pacifico y continente americano.
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El arbol filogenético por maxima credibilidad (MCC) obtenido del andlisis demografico
skyline se muestra en la figura 12.

Tree scale: 10 —

| 'KX377335.1/1947 uganda 1947-04-01'
'K¥288905.1/1962 uganda 1962-11-01

\—{ /7 'KU963574.2/1968 nigeria 1968-09-09
'KU955595.1/1984 senegal 1984-12-14

\—L 'KX601166.2/1984 senegal 1984-11-17"
'K¥348860.1/1984 senegal 1984-11-17

'KU681082.3/2012 filipines 2012-05-09"
—— 'KY272987.1/2016 tailandia 2016-08-30'
— 'KX447517.1/2014 french polynesia 2014-01-04'
— 'KX806557.3/2016 tonga 2016-02-01'
'KX369547.1/2013 french polynesia 2013-10-25'
'KU527068.1/2015 brasil 2015-05-01"
'KX269878.1/2015 haiti 2016-02-01'
'KY075935.1/2016 united states 2016-06-16'
'KX922703.1/2016 united states 2016-07-19'
'KX838905.2/2016 united states 2016-08-23'
'KY¥014323.2/2016 united states 2016-08-23'
KX830930.1/2016 brasil 2016-03-01
KU497555.1/2015 brasil 2015-11-30'
KU991811.1/2016 brasil 2016-03-06"
KX156776.2/2015 panama 2015-12-18'
K¥317939.1/2016 colombia 2016-01-06'
KY785466.1/2016 colombia 2016-04-28'

'KX548902.1/2015 colombia 2015-10-07'
'KY¥693679.1/2016 peru 2016-07-11"

'KU647676.1/2015 martinique 2015-12-01'
'KU922923.1/2016 mexico 2016-02-25'
'KY¥785450.1/2016 brasil 2016-04-12'
'KX601168.1/2015 puerto rico 2015-12-01'
KY785464.1/2016 puerto rico 2016-04-13"
KY765324.1/2016 nicaragua 2016-07-07"
KY328289.1/2016 honduras 2016-05-01'
'K¥014310.2/2016 brasil 2016-05-09'
4" 'KY014319.2/2016 honduras 2016-04-30
—'KY927808.1/2016 china 2016-09-01'
— 'KY606273.1/2016 mexico 2016-06-30"
—'KY¥325479.1/2016 united states 2016-09-28'
{ 'K¥120349.2/2016 mexico 2016-03-03'
'KX446951.2/2016 mexico 2016-01-03'

Figura 12 Arbol filogenético construido por mdxima credibilidad para el clado

En el arbol se observa la separacién entre las secuencias aisladas en africa y asia. Las
secuencias del continente americano se agrupan filogenéticamente cercanas a las asiaticas.

La cepa aislada en Filipinas en 2012 tiene origen comun con las de Tailandia (2016) y
Polinesia Francesa (2013-2014). Las secuencias del continente americano derivan del origen
comun asidtico y se agrupan temporal y espacialmente como se aprecia en la figura 9.

Las secuencias tomadas del mismo pais en diferentes momentos (Brasil, Colombia, México,
Puerto Rico) comparten el origen filogenético asiatico sin embargo existen diferencias
suficientes como para que se separen en diferentes clados como se ve en la figura 9, 12 y
13.

En relacidén a las cepas mexicanas la cepa KU922923.1 aislada en Chiapas esta mas cercana
a las aisladas en Peru (KY693679.1) y Martinica (KU647676.1) que una de las aisladas en
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Chiapas (KY120349.2) la cual tiene mdas semejanza con algunas de Brasil(KY014310.2),

Honduras(KY014319.2) y Estados Unidos(KY325479.1).

Con el propdsito de hace un calculo similar al obtenido para el analisis de las 39 secuencias
anteriores, se seleccionaron 24 secuencias del continente americano relacionadas espacial,

temporal y filogenéticamente para el cdlculo del estimador TMRCA.

La filogenia construida mediante neighbor joining después del alineamiento en MUSCLE se

observa en la figura 13.
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Figura 13 Cladograma obtenido por neighbor joining de las secuencias espacial y temporalmente relacionadas a las

circulantes en México.
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Del analisis skyline efectuado en BEAST para el estudio del cambio en la poblacion viral a
través del tiempo se usé el modelo de sustituciones HKY, sin hererogeneidad por sitio, se
obtienen los estimadores de la tabla 17..

Tabla 17 Estimadores filogenéticos de andlisis skyline secuencias de américa

Estimador Valor
Media 3.94
Error std de la media 0.16
Desviacion std 3.83
Varianza 14.6
Mediana 3.34
Moda n/a
Media geométrica 3.56
Inérvalo de densidad posterior 95% | [1.92, 6.48]
Tiempo auto correlacion (ACT) 83,451.14
Tamario efectivo de muestra (ESS) 539.53
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Con los estimadores anteriores se calcula el TMRCA tomando 3.94 como valor medio, 1.92
como valor inferior y 6.48 como valor maximo. De acuerdo a este cdlculo el virus Zika que
se encuentra en américa comenzo su circulacién entre 6.4 a 1.9 anos antes del 2016.

El arreglo filogenético por maxima credibilidad para las 24 secuencias del continente
americano se representa en la figura 14. Las secuencias mexicanas consideradas estan
sefialadas con una linea punteada.

‘ 'KUS527068.1/2015 brasil 2015-01-01"
'KX269878.1/2016 haiti 2016-02-01"
\—E 'KX922703.1/2016 united states 2016-06-19"
‘KY075935.1/2016 united states 2016-06-16'
— 'KY785450.1/2016 brasil 2016-04-12"
{ 'KX601168.1/2015 puerto rico 2015-12-01
'KY785464.1/2016 puerto rico 2016-04-13'
—————————— 'KY606273.1/2016 mexico 2016-06-30'
4‘—{ ————— 'KX446951.2/2016 mexico 2016-01-01"
77777 'KY120349.2/2016 mexico 2016-03-03'

'KY765324.1/2016 nicaragua 2016-07-07'
‘K¥328289.1/2016 honduras 2016-05-01'
'K¥014310.2/2016 brasil 2016-05-09'

'KY014319.2/2016 honduras 2016-04-30'

'KX830930.1/2016 brasil 2016-03-01'
[ 'KU4987555.1/2015 brasil 2015-11-30°
! 'KU991811.1/2016 brasil 2016-03-06'

'KX156776.2/2015 panama 2015-12-18'
4‘? 'K¥317939.1/2016 colombia 2016-01-06'
'KY785466.1/2016 colombia 2016-04-28"
'KX548902.1/2015 colombia 2015-10-07"
'KY693679.1/2016 peru 2016-07-11"
‘KUE47676.1/2015 martinigue 2015-12-01"
'KU922923.1/2016 mexico 2016-02-25'

Figura 14 Arbol filogenético obtenido por mdxima credibilidad del clado para las secuencias de américa

En la construccion filogenética se pueden observar las cercanas relaciones que existen entre los
aislamientos del continente americano y como se observé en la figura 12, la distancia que existe
entre aislamientos del mismo pais obtenidas en diferentes momentos y regiones como el caso de
México. La arquitectura que adopta el arbol, con multiples ramificaciones y limitada distancia
genética sugiere la transmisidn sostenida con intermitente introduccion del virus a poblaciones
inmunoldgicamente susceptibles.

11.- Discusion

En los primeros meses del 2016 se contabilizaron cerca de un billon de viajeros
internacionales en el mundo. De acuerdo a la Secretaria de Turismo y con datos de la
Organizacion Mundial de Turismo (OMT) durante 2016 México recibid 35 millones de
turistas internacionales, con lo que ocupd el segundo lugar en el continente americano
(después de Estados Unidos) y octavo lugar mundial.
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Las crisis humanitarias y econédmicas han favorecido el incremento en la migracién, tanto
regular como irregular, y con ella la de los patégenos entre paises y continentes en cuestion
de horas, lo cual supone un desafio para la deteccidn de nuevos agentes en los sistemas
de vigilancia epidemioldgica.

La vigilancia epidemioldgica y la inmigracidn estan intimamente relacionadas con el estudio
de la trasmisién de enfermedades ya que los patdgenos circulantes en la poblacién humana
pueden viajar (intencionadamente o no) en su periodo de incubacién o como un cuadro
clinico establecido.

Los primeros casos de infeccidn por ZIKV en Brasil se reportaron en mayo de 2015, pero la
presencia de sintomas se remonta de febrero a abril, donde se reportaron 7,000 casos de
enfermedad exantematica en los cuales en 13.8% se pudieron clasificar como infeccién por
virus del dengue. El resto de los casos fueron negativos para Chikungunya, sarampion y
rubeola. Como la infeccidn por ZIKV no se sospechaba, no se realizaron pruebas para
diagnosticarla (80).

Las estimaciones filogenéticas apuntan al final del afio 2013 e inicios de 2014 cuando pudo
haber comenzado la trasmisidn sostenida en Brasil. Este caracteristico orden en los
acontecimientos inicio de trasmision-inicio de deteccidon es un fendmeno que se encontré
en Honduras, Colombia, Puerto Rico y Estados Unidos (81).

El primer caso confirmado por laboratorio en México se reporté el 21 de octubre de 2015
en Nuevo Ledn. Sin embargo, la fecha de coleccién de la primera secuencia del virus Zika
del pais (GenBank KY631493.1) corresponde al 15 de octubre de 2015 en Tapachula,
Chiapas, a 2,051 km de distancia.

Desde mayo de 2015 el ZIKV estd presente en muestras tomadas para la deteccion de
enfermedades que comparten sintomatologia con la enfermedad por ZIKV y desde inicios
de ese afio en el mosquito transmisor colectado y congelado como parte de las actividades
de vigilancia entomoviroldgica (82).

Mediante el andlisis de distancias encontradas en las secuencias por el método de huellas
genéticas se encontrd que la KY631493.1 mexicana es filogenéticamente cercana a la
secuencia KX694534.2, la cual fue colectada en enero de 2015 en una paciente con
antecedente de viaje a Honduras.

Lo anterior aporta evidencia de la cercania filogenética y temporal de la presencia del ZIKV
en dos diferentes paises, cuyas fronteras no son respetadas por las enfermedades. El
llamado de prestar especial atencidon a los puntos de entrada en un pais (legales o ilegales)
obedece al hecho de que el acceso de la poblacién a los viajes internacionales
intercontinentales se puede relacionar con la introduccién de un virus filogenéticamente
relacionado al circulante en otra regidn, la secuencia de China (KY927808.1) estd situada
en el arbol obtenido por MCC cercana a aislamientos de Puerto Rico, Nicaragua, Honduras
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y México durante 2015 y 2016. De esta manera la vigilancia filogenética aporta evidencia
sobre las posibles vias de entrada y a partir del andlisis de su dispersion se podran conocer
los factores que llevan al cambio genético y patogénico del virus.

Estas evidencias, la semejanza filogenética entre la cepa de Chiapas KY631493.1 con la
Hondurefia KX694534.2, ademas de la presencia del virus en mosquitos vectores y muestras
humanas colectadas en México en 2015, apuntan a que el ZIKV estaba circulando en México
durante meses antes de que lo detectara el sistema de vigilancia epidemioldgica, como
sucediod en otros paises del continente.

La Vigilancia Epidemioldgica es una actividad dindmica que se ve apoyada por diferentes
herramientas de informacién que ayudan a identificar y clasificar los casos que suceden en
la poblacién, en el presente trabajo se abordd la evidencia sobre la temporalidad y la
geografia en el diagndstico de los casos de infeccién por ZIKV.

La definicion operacional de los casos sospechosos de ZIKV cumple el criterio de
sensibilidad. Dentro de los casos confirmados hay componentes del territorio y temporales
causantes de diferencias en su presentacién, la construccidn de una definicién operacional
flexible al cambio (como lo ha sido en México) es una fortaleza que permite adaptar la
vigilancia de acuerdo a la evidencia.

La creciente accesibilidad a diferentes técnicas diagndsticas aporta la capacidad de decidir
sobre cual de ellas elegir de acuerdo al perfil epidemiolédgico de cada caso y la oportunidad
para latoma de muestra necesaria. Considerar la informacidn del tiempo transcurrido entre
una exposicion de riesgo y la busqueda de atencién médica podra ayudar a decidir sobre
una técnica seroldgica o genética en los escenarios donde esté disponible para mejora de
la capacidad diagnostica de un sistema de vigilancia epidemioldgica..

Es tarea de los diferentes niveles administrativos de la salud ayudar en el analisis de la
informacién local para identificar los componentes biolégicos, ambientales y técnicos
involucrados en el perfil epidemiolégico regional tanto comunitario como personalizado
desde el acceso al centro de salud hasta la susceptibilidad inmunogenética.

La situacion del ZIKV atrapé la atencidn internacional por su asociacién con la microcefalia,
pero el estudio detallado de las mujeres embarazadas llevd a que mas tarde las
manifestaciones secundarias a la infeccidn por ZIKV se agruparan como un sindrome
congénito.

En México desde 2016 y hasta la SE 28 de 2017 se han identificado 5,314 casos de infeccién
por ZIKV en mujeres embarazadas, de las cuales en 18% se registraron durante el primer
trimestre de la gestacion. En 2,190 de los casos se ha concluido el embarazo y de los 2,162
recién nacidos, en 52(2.4%) se han reportado anomalias congénitas de los cuales tres casos
(0.13%) se han clasificado como sindrome congénito asociado a virus Zika.
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De acuerdo a los datos del Registro de Embarazos para Zika de Estados Unidos de América,
el 11% de las infecciones en el primer trimestre presentan defectos del nacimiento
asociados con el ZIKV y tanto en las sintomaticas como en las asintomaticas en el 6% de las
infecciones se presentan defectos al nacimiento (83). En un reporte de Brasil se
encontraron anormalidades oftalmoldgicas en 24 de 112 recién nacidos (21%) con evidencia
por laboratorio de infeccion por ZIKV, 18 de ellos no tenian microcefalia ni otras
malformaciones del sistema nervioso central (84).

En los casos bajo seguimiento, es necesario valorar la pertinencia de la busqueda de las
distintas manifestaciones congénitas (oftalmolégicas, motoras, cardiacas) asociadas a ZIKV
que se van sumando a la evidencia cientifica, ademas de la microcefalia. La comunicacién
de los hallazgos y la capacitacidn del personal encargado de la atencién médica y vigilancia
epidemioldgica en los distintos niveles administrativos ayudaran a identificar de manera
retrospectiva aquellos casos afectados que, por haber sido infecciones asintomaticas, no se
detectaron anteriormente para la toma de acciones preventivas secundarias y terciarias
reduciendo la carga de la enfermedad para México.

Conclusiones

La vigilancia epidemioldgica filogenética de los patégenos transmitidos por vector permite
establecer relaciones espaciotemporales tomando como punto de referencia la cercania
evolutiva que guardan las secuencias genéticas obtenidas de muestras humanas, animales
y en sus vectores. El analisis de las diferencias de las secuencias de los virus circulantes en
diferentes regiones permite calcular el momento en que se originé una variedad de virus y
el momento en que se introdujo a una poblacién inmunolégicamente susceptible para
orientar la busqueda de casos y contencidn de complicaciones de forma prospectiva y
retrospectiva.

Con este trabajo se consigue tener una linea de base de la filogenia del ZIKV circulante en
México que permitira detectar diferencias en las secuencias genéticas y si éstas
corresponden a un patrén anormal en la velocidad de cambio que se relacione con un perfil
inmunopatogénico o climatico que pueda ser detectado en la triada ecoldgica.

Al complementar la informacidn filogenética con el perfil socioecondmico y climatico se
caracteriza de manera regional el impacto de una infeccidn de reciente introducciéon y
permite tomar decisiones de prevencion especificamente orientadas de acuerdo al perfil
epidemioldgico.
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Anexos
Operacionalizacién de variables.

Variable Descripcion Categorias Definicion Tipo de Variable

Indica la edad del caso. Tiempo que ha vivido una | Cuantitativa
Esta expresada en afios. De 1 afio, 2,3,4,5,6, persona. discreta.

Semana Indica la semana | Semana epidemioldgica de la | Este periodo es | Cualitativa
epidemiologica epidemioldgica enelque | 1ala52. generalmente de una | nominal
fue notificado el caso de semana y se le conoce | politémica.
ZIKV. como semana
epidemioldgica; el cual es
un instrumento de

estandarizacion de variable
tiempo para los fines de la
vigilancia epidemioldgica.
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Sintomatologia
predominante

Embarazo

Principales sintomas que
presentd el caso de ZIKV
(Sintomatologia extraida
del estudio de caso).

La mujer se encontraba
embarazada durante el
periodo que cursa con
ZIKV

1.Fiebre

2.Cefalea
3.Mialgias
4.Artrlagias leves o
moderadas
5.Poliartralgias severas
(incapacitantes)
6.Dolor retroocular
7.Exantema
8.Prurito
9.Conjuntivitis

Es la referencia subjetiva
que da un enfermo de la
percepcidn que reconoce
como anémala o causada
por un estado patoldgico o
una enfermedad.

Es el periodo que
transcurre entre la
implantacion del cigoto en
el Utero, hasta el momento
del parto

Cualitativa
nominal
politémica.

Cualitativa
nominal
dicotémica.
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Dictamen de comité
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*Ans ded Cemenario de ls Prosmalgacetn de 1s Convemeciin Polinca d¢ b Estados Unidos Mevicunos™

Memordndum

DGE-DGAE-DIOE-MEMD 01181 3017

Fara: Dr. Eduardo Lapez Ortiz
Meadico Residente de der. afio

Ananto: Comentarios y dictamen a profocnle

De acuerdo a su solicihed para la revision ¥ swlonzaciin de su protoonlo CERODR1T ritulado
“Epidemiologia Watecular del Viruy Zika en Mévico 20152006,

Ancuo envio a usted copia del oficio nimere C1-017-2007 de fecha 30 de junio de 2007, con las
ubservaciones, recomendaciones v diclamen de APROBADO, entregndo por 1n Dra. Guadalupe Silvia
Ciarcin de In Torre, Presidenta del Comité de Investigacion de [n Direccion General de Epidemiclogi,

Sin mas por el momento, guedo a sus drdenes v reciba un I.'-tl'ﬁll suludo,

Alentmmenic
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SALUD . © .

A del Centenaria do la Promulgacion de la Constinucian Palitien de bos Eitados Unidos Mexicoms™

Memorandum

DGE-DGAE-DIOE-MEMO- {217 -2017

Para: Dr. Edusrdo Lépe: Oriiz
Médioo Residente de Jer. aflo

Fecha: 07 Ju 8

Asumnto: Comentarios y dictamen a protocolo

De scuerdo a su solicowd pars la revisiin v aotorizacion de su protocole CEI-GO31T titulado
“Epidemiologia moleculor del Views Zika en Mécico 2015-20067,

Anexo envio a usied copia del oficio numero CE-008-2017 dc fecha julio 4 del presente afio, con las
obscrvaciones, recomendacipoes y dictamen de  APROBADO, entregado por el Dr. Octaviano
Humbento Dominguez Mérquez, Presidente del Comité de Etica en Investigacidn de la Direccidn
General de Epidemiologia

Sin mas por el moménto, quedo a sus drdenes v reciba un cordial saludo,

Atentamente

— \
Dr. Javier Monticl

i 7 iin O Enidemioldei
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