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Since we last wrote about Zika
virus infection and findings in
pregnant women and their chil-
dren?, news have been nothing
but frustrating. Infection in adults
is usually mild or asymptomatic,
except for the association with
the Guillain Barré syndrome®.
The neurologic repercussions of
Zika infection during gestation
on the fetus are worrying. This is
the reason for an update on the
Zika disease in Peru in this issue,
written by gynecologists and ob-
stetricians with experience in this
pandemic in our country. Miguel
Gutiérrez writes in his presen-
tation “Zika virus infection and
reproductive health” that the
Peruvian Society in Obstetrics
and Gynecology endorsed the
declaration of the Latin American
Federation-FLASOG Sexual and
Reproductive Rights Committee
concerning the possibility of not
being able to prevent pregnan-
cies in areas of risk of Zika infec-
tion, mainly northern and central
Peru, and Lima. Aedes aegypti
mosquitoes are prevalent in this
region. Also, during this summer
of 2017 (winter in North America),
a Coastal ElI Nifio phenomenon
(“El Nifio Costero”), consisting
consisting in heavy rains, floods
and "huaycos” (landslides of mud
and rock), has caused human
deaths, has blocked highways
and regional roads, and has in-
undated and destroyed cultivat-
ed fields. The intense heat, rains
and puddles bring an alert on the
appearance of cases of Zika, den-
gue, chikungunya, cholera and
malaria, among others.

The first paper in the symposium
deals with the topic “Zika virus
infection in Peru: from threat to

Desde que escribimos sobre la
infeccion por el virus zika y los
hallazgos en las mujeres emba-
razadas y sus hijos™?, las noti-
cias han sido muy frustrantes.
La infeccion en adultos es ge-
neralmente leve o asintomatica,
salvo por la asociacion con el
sindrome de Guillain Barré®. Las
repercusiones neurolégicas en
el feto por la infeccién por zika
durante la gestacion causan pre-
ocupacion. Esta es la razén para
una actualizacion sobre la enfer-
medad de zika en Perd, esta vez
escrita por ginecélogos y obste-
tras con experiencia en esta pan-
demia en nuestro pais. Miguel
Gutiérrez escribe en su introduc-
cién al simposio ‘Infeccion con el
virus zika y salud reproductiva’
que la Sociedad Peruana de Obs-
tetriciay Ginecologia hizo suya la
declaracion del Comité de los De-
rechos Sexuales y Reproductivos
de la Federacion Latinoamerica-
na FLASOG sobre la posibilidad
de no poder evitar embarazos
en las zonas de riesgo de infec-
cién por zika, principalmente en
el norte y centro del Peru y en
Lima. Estas regiones tienen pre-
valencia de los mosquitos Aedes
aegypti. Y en este verano de 2017,
un Fenémeno del Nifio Costero,
que consiste en fuertes lluvias,
inundaciones y huaycos (desliza-
mientos de lodo y roca) han cau-
sado muertes, han bloqueado
las carreteras y caminos regio-
nales y han inundado y destrui-
do campos de cultivo. El intenso
calor, lluvias y charcos alertan
sobre la aparicion de casos de
zika, dengue, chikungunya, cole-
ray malaria, entre otros.

El primer articulo del Simposio,
‘Infeccién del virus zika en el
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a health problem”, and states that until Decem-
ber 2016, 61 cases of pregnant women infected
by the Zika virus have been reported, and the
38 neonates have not presented microcepha-
ly or other complications. Recently, data from
the epidemiologic surveillance by the Peruvian
Ministry of Health in the beginning of 2017 es-
timate that over 14 millions of people living in
392 districts of 19 Peruvian regions are at risk
because of the presence of the mosquito Aedes
aegypti. Sanitary emergencies (“yellow alert”)
have been declared and economic transfers to
other regions have been performed. These
measures were applied in 2015 and 2016 and
probably slowed down the vector transmis-
sion; only 338 cases of chikungunya and 89
cases of Zika infection were reported until July
2016. Later, until December 2016, 2 158 indig-
enous cases of Zika were registered, and 635
cases in January 2017. In Loreto, 54 cases of
pregnancies with Zika virus infection were re-
ported®. A “Rapid assessment of the situation
of the sexual and reproductive health services
in the framework of the Zika epidemic in Peru”
was performed by the Public Health Regional
Directorates to establish the capacity of sexu-
al and reproductive health services to respond
to a probable Zika virus infection. The result
was disappointing because budgets were
lower than requested, family planning had
a shortage of monthly injectable contracep-
tives, office hours were limited, and training of
the health personnel and the community was
below the current needs. The symposium on
Zika ends with the article “Fetal health and ul-
trasound diagnosis in the perinatal Zika virus
infection”. The fetal neurological impairment
by the Zika virus is emphasized and important
aspects of ultrasound diagnosis are presented
by specialized perinatologists.

We would like to add that new findings consid-
er that the birth of a Zika case without micro-
cephaly does not imply that this complication
may appear after birth. A study on what pro-
portion of fetuses and infants of women in the
USA with laboratory evidence of possible Zika
virus infection during pregnancy have birth
defects states the following: among 442 com-
pleted pregnancies, 6% had a fetus or infant
with evidence of a Zika virus-related birth de-
fect, primarily microcephaly and brain abnor-
malities, whereas among women with possible
Zika virus infection during the first trimester,
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Peru: de la amenaza a un problema de salud’,
nos recuerda que hasta diciembre de 2016 se
ha reportado 61 casos de infeccion por zika
en gestantes, y los 38 recién nacidos no pre-
sentaron microcefalia u otras complicacio-
nes. Recientemente, los datos de vigilancia
epidemioldgica del Ministerio de Salud en los
principios de 2017 estiman que mas de 14 mi-
llones de personas que viven en 392 distritos
de 19 regiones del Perd estan en riesgo por la
presencia del mosquito Aedes aegypti¥. Se ha
declarado las emergencias sanitarias (‘alerta
amarilla’) y se han realizado las transferencias
econdmicas a otras regiones fuera de Lima. Es-
tas medidas fueron aplicadas en 2015y 2016 y
probablemente retrasaron la transmision del
vector; solo 338 casos de chikungunya y 89 ca-
sos de zika estuvieron presentes hasta julio de
2016. Pero, luego y hasta diciembre de 2016, se
registré 2 158 casos autoctonos de zika y 635
casos en enero de 2017. En Loreto, han ocurri-
do 54 casos de embarazos e infeccién por el
virus zika®. Una ‘Evaluacion rapida de la situa-
Cién de los servicios de salud sexual y repro-
ductiva en el marco de la epidemia de zika en
Peru' fue realizada por las direcciones regiona-
les de salud publica para conocer la capacidad
de los servicios de salud sexual y reproductiva
en respuesta a una probable infeccion por el
virus zika. El resultado fue decepcionante; los
presupuestos fueron inferiores a los solicita-
dos, la planificacion familiar mostré escasez
de anticonceptivos inyectables mensuales,
las horas de oficina eran limitadas, y la capa-
citacion del personal de salud y la comunidad
estaba detras de las necesidades. El simposio
sobre zika termina con el articulo ‘Salud fetal
y diagnostico ultrasonografico en la infeccion
perinatal por el virus zika'. Se hace énfasis so-
bre la afeccion neurolégica fetal por el virus
zika y se presenta aspectos importantes a te-
ner en cuenta en el diagnostico ecografico que
debe ser realizado por perinatélogos especia-
lizados.

Nos gustaria afiadir que, nuevos hallazgos
consideran que el nacimiento de un caso de
zika sin microcefalia no quiere decir que esta
complicacion pueda aparecer después del na-
cimiento. Un estudio sobre qué proporcién
de fetos y recién nacidos de las mujeres en
los Estados Unidos con pruebas de laborato-
rio de posible infeccién del virus zika duran-
te el embarazo tuvieron defectos congénitos,
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11% had a fetus or infant with a birth defect®.
It has been found that there are 5 features
rarely seen with other congenital infections,
some of which are unique to congenital Zika
virus infection: (1) severe microcephaly with
partially collapsed skull; (2) thin cerebral corti-
ces with subcortical calcifications; (3) macular
scarring and focal pigmentary retinal mottling;
(4) congenital contractures; and (5) marked
early hypertonia and symptoms of extrapyra-
midal involvement®.

Data linking Zika virus (ZIKV) infection to fetal
death have been reported in only a handful of
cases to date. ZIKV was detected in the fetal
tissue, and ZIKV viremia lasted for at least 21
days, in a case of ZIKV infection in a woman
who had a miscarriage. Evidence of ZIKV infec-
tionin amniotic epithelial cells and in fetal mes-
enchymal cells with affinity for perichondrium
was found?. And a Morbidity and Mortality
Weekly Report (MMWR) describes evidence of
a link between Zika virus infection and micro-
cephaly and fetal demise through detection of
viral RNA and antigens in brain tissues from
infants with microcephaly and placental tis-
sues from early miscarriages. Histopathologic
findings indicated the presence of Zika virus in
fetal tissues. These findings also suggest brain
and early gestational placental tissue might be
the preferred tissues for postmortem viral di-
agnosis®.

Zika virus (ZIKV) persists in the semen of
male patients as we will see below. ZIKV can
induce inflammation in the testis and epi-
didymidis, but not in the prostate or seminal
vesicle, and can lead to damaged testes after
60 days post-infection in mice. ZIKV induces
innate immune responses in Leydig, Sertoli,
and epididymal epithelial cells, resulting in the
production of pro-inflammatory cytokines/
chemokines. However, ZIKV does not induce
a rapid and abundant cytokine production in
peritubular cell and spermatogonia, suggest-
ing that these cells are vulnerable for ZIKV in-
fection and could be the potential repositories
for ZIKV. Under certain circumstances, ZIKV in-
fection can eventually lead to male infertility®.

Onthe other hand, in Brazil, a significant rise in
the hospitalization rate for congenital malfor-
mations of the nervous system, Guillain-Barré
syndrome, encephalitis, myelitis, and enceph-

sefiala que, en 442 embarazos, 6% tuvieron
un feto o un nifio con evidencia de malforma-
ciones congénitas relacionadas al virus zika,
principalmente microcefalia y anormalidades
del cerebro; mientras tanto, entre las mujeres
con posible infeccion por el virus zika duran-
te el primer trimestre, el 11% tenia un feto o
un bebé con una malformacién al nacimien-
to®). Se ha encontrado que hay 5 caracteristi-
cas que rara vez se ven con otras infecciones
congénitas o que son exclusivas de la infeccion
congénita por el virus zika: (1) microcefalia se-
vera con el craneo parcialmente colapsado; (2)
corteza cerebral adelgazada, con calcificacio-
nes subcorticales; (3) cicatrices maculares y
moteado retiniano pigmentado focal; (4) con-
tracturas congénitas; y, (5) hipertonia marcada
y sintomas de compromiso extrapiramidal®.

Se ha comunicado muy pocos casos que rela-
cionen la infeccién por el virus zika (ZIKV) con
la muerte fetal. Se ha detectado ZIKV en el te-
jido fetal y la viremia de ZIKV dur6 por lo me-
nos 21 dias en un caso de infeccion por ZIKV
en una mujer que tuvo un aborto espontaneo.
Se hall6 evidencia de infeccion por ZIKV de las
células epiteliales amnidticas y las células me-
senquimales fetales con afinidad por el peri-
condrio”.Y un Reporte Semanal de Morbilidad
y Mortalidad (MMWR) describe la evidencia de
un vinculo entre la infeccion por el virus Zika
y la microcefalia y la muerte fetal, por medio
de la deteccidon del ARN viral y de antigenos
en los tejidos del cerebro de los nifios con mi-
crocefalia y los tejidos placentarios de abortos
tempranos. Los resultados histopatolégicos
indicaron la presencia del virus zika en los teji-
dos fetales. Estos resultados sugieren también
que el cerebroy el tejido placentario gestacio-
nal temprano podrian ser los tejidos de prefe-
rencia para el diagnoéstico viral post mértem®.

Se conoce que el virus zika (ZIKV) persiste en el
semen de pacientes masculinos, por un tiem-
po que veremos a continuacion. El ZIKV puede
inducir inflamacién en los testiculos y epididi-
mos, pero no en la préstata o en la vesicula se-
minal, y en los ratones puede conducir a dafio
testicular después de 60 dias de la infeccion.
El ZIKV induce inmunorrespuestas innatas en
las células de Leydig, Sertoli y las células epi-
teliales del epididimo, dando por resultado la
produccién de citocinas/quimiocinas proinfla-
matorias. Sin embargo, el ZIKV no induce una
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alitis has been observed in the Health Infor-
mation System Data, beginning in mid-201409,
This supports the possibility that the Zika vi-
rus can cause extensive damage to the central
nervous system, both in fetuses and adults.

The frequency and duration of detectable Zika
virus RNA in human body fluids has been pro-
spectively assessed in Puerto Rico. The medi-
ans and 95th percentiles for the time until the
loss of ZIKV RNA detection were 14 days (95%
confidence interval [Cl], 11 to 17) and 54 days
(95% Cl, 43 to 64) in serum; 8 days (95% Cl, 6
to 10) and 39 days (95% Cl, 31 to 47) in urine;
and 34 days (95% Cl, 28 to 41) and 81 days (95%
Cl, 64 to 98) in semen, respectively. Few par-
ticipants had detectable ZIKV RNA in saliva or
vaginal secretions"".The prolonged time until
ZIKV RNA clearance in serum in this study may
have implications for the diagnosis and pre-
vention of ZIKV infection.

A Zika Virus Practice Advisory in Spanish
from The American College of Obstetricians
and Gynecologists and the Society for Mater-
nal-Fetal Medicine is now available at http://
www.acog.org/About-ACOG/News-Room/
Practice-Advisories/Practice-Advisory-In-
terim-Guidance-for-Care-of-Obstetric-Pa-
tients-During-a-Zika-Virus-Outbreak/Zi-
ka-Practice-Advisory-Spanish

In this issue of the Peruvian Journal of Gyne-
cology and Obstetrics we present a paper on
“Plasma angiopoietin-2 in the second trimes-
ter as a predictor of the development of pre-
eclampsia”. Preeclampsia is an unpredictable
complication of pregnancy, and until now
there is no single predictive marker to alert us
on the possible presence of the disease. In the
study presented, there were significant differ-
ences in plasma angiopoietin-2 concentration
values between patients with and without pre-
eclampsia in the second trimester of pregnan-

cy.

In the next paper, a five-year evaluation on
outcomes in 17 cases of “Gastroschisis in new-
borns at Hospital Nacional Daniel A. Carrion”
found that it is necessary to standardize the
appraisal and registration of various prog-
nostic markers in fetal gastroschisis. And the
study “Obstetrical hysterectomy at Hospital
San Bartolome, Lima, 2003-2015" reports that
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produccion rapida y abundante de citocina en
las células peritubulares y en las espermato-
gonias, lo que sugiere que estas células son
vulnerables a la infeccion por ZIKV y podrian
ser los potenciales depdsitos para el ZIKV. Bajo
ciertas circunstancias, la infeccién por ZIKV
eventualmente puede conducir a la infertilidad
masculina®.

Por otra parte, en Brasil se ha observado en
los datos del Sistema de Informacién de Sa-
lud, a partir de mediados de 2014, un aumento
significativo en la tasa de hospitalizacién por
malformaciones congénitas del sistema ner-
vioso, sindrome de Guillain-Barré, encefalitis,
mielitis y encefalitis?. Esto trae la posibilidad
de que el virus Zika pueda causar dafios al sis-
tema nervioso central, tanto en los fetos como
en los adultos.

La frecuencia y duracion del ARN del virus zika
detectable en fluidos del cuerpo humano han
sido evaluadas prospectivamente en Puerto
Rico. Las medias y percentiles 95 para el tiem-
po hasta la pérdida de deteccion del ARN del
ZIKV en sangre fueron 14 dias (intervalo de
confianza al 95%, 11 a 17) y 54 dias (IC 95%,
43 a 64), respectivamente; 8 dias (IC 95%: 6 a
10) y 39 dias (IC 95%: 31 a 47) en la orina; y 34
dias (IC 95%, 28 a 41) y 81 dias (IC 95%: 64 a 98)
en el semen. Pocos participantes tenian ARN
de ZIKV detectable en la saliva o las secrecio-
nes vaginales™. El tiempo prolongado hasta
la desaparicion del ARN del ZIKV en sangre en
este estudio puede tener implicaciones para el
diagnostico y la prevencion de la infeccion por
ZIKV.

Un Consejo para la Practica sobre el Virus Zika
en espafiol, del Colegio Americano de Obste-
tras y Ginecologos y la Sociedad de Medicina
Materno-Fetal, esta ahora disponible en la
direccion http://www.acog.org/About-ACOG/
News-Room/Practice-Advisories/Practice-Ad-
visory-Interim-Guidance-for-Care-of-Obste-
tric-Patients-During-a-Zika-Virus-Outbreak/
Zika-Practice-Advisory-Spanish

En este nimero de la Revista Peruana de Gi-
necologia y Obstetricia presentamos un arti-
culo sobre ‘Angiopoyetina-2 plasmatica en el
segundo trimestre como predictor del desa-
rrollo de preeclampsia’. La preeclampsia es
una complicacion impredecible de embarazo,
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the rate was 0.75 per 1 000 newborns. 83% of
the surgeries were performed following cesar-
ean section delivery, mainly due to placenta
previa and previous cesarean section compli-
cated with uterine atony and placenta accre-
ta, among other causes. These findings should
encourage us to ponder on the high rates of
cesarean sections in our hospitals, mainly in
private clinics. This mode of delivery is fre-
quently associated with the above mentioned
complications.

A review paper on “Women affected by breast
cancer - follow-up recommendations” reminds
us of the increase in breast cancer incidence
and offers recommendations on what the
woman treated for breast cancer and her doc-
tor should expect and practice in order to ob-
tain the best quality of life, now that women
treated for breast cancer have a longer surviv-
al.

In this number, controversies in our specialty
are related to “Voluntary surgical contracep-
tion as an alternative to LARC-long acting re-
versible contraception”. Pros and cons are con-
sidered mainly with respect to considerations
in Peru, where surgical contraception has been
politically stigmatized and LARC contraception
is not easily available.

The issue ends with five interesting cases re-
lated to diagnosis and management of rare
findings in our care of women in reproductive
age.

José C. Pacheco-Romero, MD, PhD, MSc, FACOG
Editor, Revista Peruana de Ginecologia y Obste-
tricia

jpachecoperu@yahoo.com
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