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RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: el virus del Zika (ZIKV) es un flavivirus que
en mujeres gestantes puede causar afecciones neuroldgi-
cas en sus hijos. El objetivo de este articulo fue describir
el neurodesarrollo de 104 nifios con exposicion prenatal a
ZIKV en los primeros 18 meses de vida. Material y méto-
dos: la evaluacion fue mediante exploracion neuroldgica
y la aplicacion de la escala de Bayley lll. La exposicion al
virus se confirmé con IgG para NS1 de ZIKV en las madres.
Resultados: se identificaron 39 pacientes con retraso en
el neurodesarrollo (37.5%) y 17 pacientes con microcefalia
(16.3%). En 25 (24%) pacientes se detectaron anomalias
oculares, incluyendo afeccion del nervio 6ptico, de la retina,
asi como de los musculos extraoculares. Conclusion: los
hijos de madres con infeccion por ZIKV durante la gestacion
tienen mayor frecuencia de alteraciones del neurodesatrrollo.

Palabras clave: virus Zika, nifios, microcefalia, escala
Bayley, neurodesarrollo.

Introduction: Zika virus (ZIKV) is a flavivirus in pregnant
women that can cause neurological conditions in their children.
The aim of this study was to describe the neurodevelopment
of 104 children with prenatal exposure to ZIKV, during the
first 18 months of life. Material and methods: the patients
were evaluated by neurological examination and the
application of the Bayley lll scale. Infection in mothers was
confirmed with ZIKV NS1 IgG. Results: thirty-nine patients
with neurodevelopmental delay (37.5%) and 17 patients with
microcephaly (16.3%) were identified. Ocular abnormalities
were detected in 25 (24%) patients, including involvement of
the optic nerve, the retina, as well as the extraocular muscles.
Conclusion: children of mothers with ZIKV infection during
pregnancy have a high frequency of neurodevelopmental
abnormalities.

Keywords: Zika virus, children, microcephaly, Bayley scale,
neurodevelopmental.

INTRODUCCION el sistema nervioso central (SNC) en neonatos llama-
ron la atencién. En Brasil se reporté que tres nifios
presentaban microcefalia, calcificaciones cerebrales
y alteraciones oculares, por lo que se presumia la

transmisién vertical.l

El virus del Zika (ZIKV) es un virus ARN de la fami-
lia Flaviviridae. En 2015 el ZIKV fue detectado en
América del Sur, y las devastadoras alteraciones en
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Por otro lado, durante el brote de Tahiti en 2013,
en un paciente con hipospermia, el virus se encontrd
en el semen,? por lo que se considerd que podia trans-
mitirse por via sexual. En 2016, Melo y colaboradores
demostraron el ZIKV en el liquido amnidtico, lo cual
se asoci6 con la microcefalia.?

Las alteraciones neuroldgicas asociadas a la infec-
cién perinatal también se han documentado en pacien-
tes adultos, especialmente el sindrome de Guillain-
Barré,* lo cual llevé a la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) a impartir directrices para el seguimiento
y reporte estricto de esta condicién.”

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
registré un aumento en el nimero de casos de microce-
falia congénita y otras alteraciones del sistema nervioso
central (SNC) en regiones con circulacién activa por el
ZIKV, denominando el sindrome Zika congénito (CZS,
por sus siglas en inglés).® Y para febrero de 2016, la
OMS declaré a esta condicién como emergencia de salud
publica, de interés internacional.”

En general, la infeccidn por el ZIKV se ha asociado a
anomalias cerebrales y trastornos en el neurodesarrollo
de nifios expuestos durante la gestacion, especialmen-
te en el primer trimestre,® pero existen reportes que
no han identificado casos de CZS. A pesar de estas
discrepancias, se recomienda la vigilancia de estos
pacientes para identificar si tienen problemas en el
neurodesarrollo.® 10

En el presente estudio se evaluaron las caracteris-
ticas del neurodesarrollo de ninos expuestos al ZIKV
utilizando la escala de Bayley III,'! en una poblacién
de ninos en la ciudad de Neiva, Colombia.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, observacional en el
que inicialmente se incluyeron 129 nifios con antece-
dente de exposiciéon prenatal por ZIKV. El estudio se
realizé entre octubre de 2016 y septiembre de 2017
en el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo, la cual es una insti-
tucion de tercer nivel de atencién, ubicada en la ciudad
de Neiva, Huila, al sur de Colombia.

En 100% de los casos se descarté otra infeccién
congénita, mediante serologia para STORCH. Entre los
tres y 18 meses de edad se realiz6 seguimiento clinico
pediatrico en cuanto a su crecimiento y desarrollo, asi
como de neurologia pediatrica, evaluando alteraciones del
comportamiento, del tono muscular, reflejos osteotendino-
sos, persistencia de reflejos primitivos y presencia de crisis
convulsivas. También se realiz6 evaluacion oftalmolégica.

Deteccion de IgG plasmatica
especifica de NS1 de ZIKV

La exposicion a ZIKV se confirmé mediante la deteccion
de IgG anti-NS1 de ZIKV y de DENV NS1 en plasma
mediante técnica de ELISA, con base en lo descrito
por Tyson y Tsai.'>13 A continuacién describimos
brevemente la técnica: las placas de 96 pozos se cu-
brieron toda la noche a 4 °C, con 100 uL. de ZIKV-NS1
recombinante purificada (cepa Suriname [Z1106033])
expresada en células eucariotas (Native Antigens
Co). Al dia siguiente, el contenido se removi6 y los
pozos se bloquearon con 150 pl. de una soluciéon de
leche descremada bovina 5% en PBS estéril, ademaés
de Tween 20, 0.1% (blotto), durante una hora. Luego,
el contenido fue retirado y 100 ul. de plasma diluido
1/200 en blotto al 2.5% se adiciond, incubando por dos
horas a 37 °C. Pasado el tiempo, el contenido se retird,
se lavaron los pozos con buffer (PBS Tween 20, 0.1%)
y se adicionaron e incubaron 100 pL de un anticuerpo
biotinilado, originario de cabra anti-IgG humana, a una
concentracion de 0.5 ug/mL, por una hora a 37 °C. Los
pozos se lavaron con buffer y se aplicaron e incubaron
100 pL en estreptavidina-peroxidasa a 0.5 pg/mL, por
una hora a 37 °C. Por ultimo, los pozos se lavaron y se
aplicaron 100 uL de tetrametilbenzidina (TMB).

La reaccién se detuvo con 50 uL de H,SO, 2M,
para ser leida a 450 nm. Para detectar la IgG que
se une a NS1 de DENV1-4, las placas se cubrieron
con una mezcla de NS1 de los cuatro serotipos a una
concentracién conocida.'* Para validar los ensayos
se uso el plasma de individuos no expuestos (control
negativo) y de pacientes con infeccién confirmada de
ZIKV (control positivo). Todas las muestras se anali-
zaron por duplicado.

Evaluacion del neurodesarrollo

Se utilizo la escala Bayley-III, el cual es un instrumento
de evaluacién del neurodesarrollo para nifios desde un
mes y hasta 42 meses de vida. Contiene cinco dominios
para evaluar: habilidades cognitivas, comunicacion
receptiva, comunicaciéon expresiva, motricidad fina y
motricidad gruesa.®!® La escala fue aplicada por un
especialista en neurologia pediatrica a los 12 + 2 meses,
considerando que a esta edad es apropiado identificar
alteraciones relevantes en el neurodesarrollo, tales
como falta de progreso de habilidades motoras gruesas
y finas, desarrollo asimétrico e interaccién social.” Ade-
mas, se hacen detectables las alteraciones especificas
como persistencia de reflejos primitivos, anormalidades
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del tono muscular, del desarrollo psicosocial y respuesta
a estimulo auditivo y visual.

Con la puntuacién obtenida de la escala Bayley-III
los pacientes se clasifican en: 1) neurodesarrollo normal
(puntacién > 85); 2) retardo del desarrollo leve (pun-
tuacién de 70 a 84); 3) retardo del desarrollo moderado
(puntuacion 55 a 69); y 4) retardo del desarrollo grave
(puntuacién < 55).16

Imagenes

Se realizd la evaluacién del SNC mediante ecografia
Doppler transfontanelar, asi como tomografia simple
en cortes axiales y/o resonancia magnética (secuencias
con informacién T1 y T2 en cortes axiales) a todos los
pacientes con alteracién neurolégica, microcefalia o
afecciéon oftalmoldgica.

Aspectos éticos
Este trabajo se realiz6 con el aval del comité de ética
de la institucién Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva, Huila, Colombia, acta
No. 004-007 el 19-04-2016.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan en frecuencias
absolutas y relativas, y las cuantitativas con promedio

y valores minimo y maximo. La comparacién entre dos
grupos de las variables numéricas fue con t de Student,
mientras que las variables categdricas con prueba
exacta de Fisher y y2. La significancia estadistica se
defini6 como un valor (p < 0.05). Se utilizé el programa
GraphPad Prism 6.0.

RESULTADOS

Del total de nifios expuestos a infeccién durante el
embarazo por ZIKV (n =129, binomio madre-hijo), 104
cumplieron los criterios de seleccion. Se excluyeron 25
nifios porque sus madres presentaron serologia IgG
NS1-ZIKV negativas, o bien por pérdida durante el
seguimiento. La edad oscilé entre 3.2 y 18.1 meses.
Se encontraron 39 nifios con alteraciones en el neu-
rodesarrollo, 17 de los cuales fueron diagnosticados con
microcefalia. Ademaés, hubo 12 nifios que no tuvieron
manifestaciones de CZS al nacimiento (Figura 1).
Enla Tabla I se comparan las caracteristicas de las
madres, de acuerdo con la presencia o no de alteraciones
en el neurodesarrollo. Como se muestra, la edad de las
madres de nifios con alteraciones fue estadisticamente
menor (promedio 21 afios versus 26 anos), p < 0.001.
En cuanto a las caracteristicas del cuadro clinico, fiebre
y exantema fueron también las méas frecuentes en las
madres de nifios con alteraciones (p < 0.05), Pero no
hubo diferencias en el trimestre que ocurrié la infec-
cion. Estas mismas variables se analizaron entre los

129 binomios madre-hijo con exposicion
a infeccion prenatal por ZIKV

4

> 25 nifios excluidos

104 nifios con seguimiento
pediatrico y neuropediatria

10 nifios con anormalidades

oculares y RD 12 nifios con RD

17 nifios con microcefalia y RD 65 nifios con neurodesarrollo normal

Figura 1: Proceso de seleccion de participantes en el estudio.
ZIKV = virus del ZIKA. RD = retraso del desarrollo.
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Tabla 1: Comparacion de las caracteristicas de las madres con exposicion a virus del
Zika entre nifios con y sin alteracion en el neurodesarrollo (N = 104).

Caracteristica

Edad materna (afios), promedio [rango]

Duracion del embarazo (semanas), media [rango]
Fiebre

Artralgias

Exantema

Trimestre en que se identificd la infeccion materna

Primer trimestre
Segundo trimestre
Tercer trimestre

Alteracion en el Neurodesarrollo

neurodesarrollo normal

N=39 N =65

n (%) n (%)
21 [15-36] 26 [16-41] < 0.0001*
38 [30-41] 38 [30-41] 1.0
26 (67) 56 (86) 0.018
30 (77) 53 (82) 0.570
35 (90) 65 (100) 0.019
21 (54) 32 (49) 0.648
13 (33) 21(32) 0.914

3(8) 12 (18) 0.132

* Prueba t de Student, para las demas pruebas se utilizd 2.

39 que tenian alteraciones en el neurodesarrollo, pero
considerando la presencia de microcefalia (Tabla 2);
se encontré que los nifios con microcefalia (n = 17), su
madre tenia menor edad y que la infeccion por ZIKV fue
en los dos primeros trimestres del embarazo (p <0.05).

En la Tabla 3 se comparan los datos anormales
de la evaluacién neurolbgica entre los 39 nifios con
alteraciones del neurodesarrollo. Se observa que el
porcentaje de nifios con microcefalia con alteraciones
es mucho mayor que quienes no la presentaron.

Hallazgos oftalmoldgicos

Veinticinco nifios presentaron alteraciones oculares
(24%). Como se observa en la Tabla 4, 11 bebés (44%)
tuvieron anomalias en el nervio dptico, lo méas frecuen-
te fue hipoplasia (n = 6), seguido de atrofia bilateral
(palidez, neuritis) en cuatro, y uno con coloboma bila-
teral. También en 11 recién nacidos se identificaron
alteraciones en las retinas, siendo lo mas frecuente
coriorretinitis (n = 7).

Hallazgos en estudios de imagen

De acuerdo con la evaluacion de los estudios de imagen,
10 pacientes tuvieron ventriculomegalia, tres con lisen-
cefalia y 10 con calcificaciones cerebrales subcorticales.
El adelgazamiento del cuerpo calloso fue documentado
en tres pacientes, hipoplasia cerebelar y del tronco
encefalico en un paciente y alteracién en la surcacion

cerebral (paquigiria) en cinco nifios. Ademads, en dos
nifios se observo trastorno migratorio cortical y en igual
al nimero de casos se identificé escasa mielinizacion.

En la Figura 2 se muestran imagenes de algunos
pacientes en quienes se detectaron estas alteraciones.

DISCUSION

La epidemia de Zika en Las Américas conllev) un au-
mento en el nimero de casos de microcefalia congénita
y otras alteraciones del SNC en regiones con infeccién
activa por ZIKV.'"1¥ En Colombia, entre agosto de 2015
y mayo de 2016 se reportaron 18,576 casos de ZIKV
postnatal en nifios de un mes a 18 afios.2%2! El proyecto
de vigilancia de embarazadas con Zika, liderado por
el Instituto Nacional de Salud en tres ciudades de Co-
lombia (Barranquilla, Cicuta y Cali) determiné que de
1,200 mujeres sintomaticas por Zika, 4.2% de sus hijos
tuvo defectos oculares o cerebrales al nacimiento.?? El
presente estudio es el primero que incluye informacién
de la ciudad de Neiva.

Aunque no ha habido una nueva epidemia de ZIKV
en Colombia, se siguen registrando nuevos casos. En
2021 se reportaron 66 casos, cinco con infeccién con-
comitante por el virus SARS-CoV-2, lo que deja ver la
importancia de mantener programas de evaluacion
de parametros de desarrollo neurolégico en nifios que
durante la gestacién tuvieron contacto con el ZIKV.23

El ZIKV ha mostrado su neurotropismo dirigido
a células progenitoras neurales, neuronas y otras cé-
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lulas cerebrales, provocando apoptosis de las células
progenitoras neurales. Las células gliales también se
han visto comprometidas, asi como la diferenciacién y
proliferacién neural. Todo lo anterior puede explicar el
denominado CZS, que incluye microcefalia, adelgaza-
miento de la corteza cerebral, calcificaciones subcorti-
cales, cicatrices maculares, manchas retinianas, entre
otras. Ademas, estos pacientes pueden desarrollar con-
vulsiones, problemas de audicién y vision, dificultades
para alimentarse y anomalia en la funcién motora.!®
Los resultados del presente estudio confirman estas
alteraciones, dado que 39 pacientes (38%) presenta-
ron una o mas de lo previamente reportado. Nuestros
resultados son comparables a lo sefialado por Renata
Soares Martins y colaboradores en Brasil.?*

La microcefalia fue uno de los hallazgos principales
de este estudio, dado que fue identificado en 17 casos
(16%), lo cual es consistente con otros estudios.’226
La infeccién por este virus puede ocurrir en cualquier
trimestre del embarazo,?” pero cabe sefalar que, en
este estudio, la infeccion ocurrid en el primer y segundo
trimestre del embarazo en la mayoria de los pacientes y
un numero importante fueron hijos de madres jévenes.

En general, se considera que las infecciones du-
rante el tercer trimestre del embarazo no son terato-
génicas porque la organogénesis estd casi completa.?8
Sin embargo, la retina y otras estructuras oculares se
siguen desarrollando atn después del nacimiento.?’
En este estudio 24% de los pacientes presentd ano-
malias oculares, relacionadas con el nervio 6ptico,
la retina y los musculos extraoculares, lo cual ya ha

sido mencionado previamente. En Brasil, en 2016,2?
Ventura y colegas encontraron que la afectacién ocular
por infeccién congénita por el ZIKV fue méas frecuente
en bebés cuyas madres informaron sintomas durante
el primer trimestre del embarazo, lo cual es similar
al presente estudio.

Tabla 3: Principales hallazgos neurolégicos en 39 nifios con
sindrome congénito por virus del Zika.

Nifios con  Nifios sin

microcefalia microcefalia

N=17 N=22
Hallazgo clinico anormal n (%) n (%)

Alteraciones del comportamiento

Irritabilidad 9 (53) 1(4)

Llanto anormal 9(53) 1(4)
Alteraciones del tono

Hipertonia 15 (93) 1(4)

Hipotonia 0(0) 0(0)

Alteraciones en los reflejos
musculo-tendinosos

Hiperreflexia 10 (59) 1(4)
Hiporreflexia 0(0) (0)
Respuestas primitivas
persistentes
Pufios cerrados 11 (65) 0(0)
Prension plantar 15 (88) 0(0)
Convulsiones 8 (47) 1(4)

Tabla 2: Comparacion de las caracteristicas de las madres con exposicion a virus del Zika en
nifios con alteracion en el neurodesarrollo, con y sin microcefalia (N = 39).

Caracteristica

Edad materna (afios), promedio [rango]

Duracion del embarazo (semanas), media [rango]
Fiebre

Artralgias

Exantema

Trimestre en que se identifico la infeccion materna

Primer trimestre
Segundo trimestre
Tercer trimestre

Microcefalia Sin microcefalia
N=17 N=22
n (%) n (%)
21 [15-36] 26 [16-41] <0.0001*
38 [30-41] 38 [30-41] 1.0
11 (65) 15 (68) 0.819
13 (76) 17 (77) 0.953
14 (82) 21 (95) 0.386
13 (76) 8 (36) 0.012
2(12) 11 (50) 0.012
0(0) 3(14) 0.242*

* Prueba t de Student. * Prueba exacta de Fisher, para el resto de variables categéricas se utilizo y2
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La frecuencia de datos neurolégicos anormales es
similar a lo descrito en 2017 en Brasil,?° como alte-
raciones del comportamiento, del tono muscular, de
los reflejos musculo-tendinosos, respuesta primitiva
persistente y convulsiones. Por lo anterior, parece
fundamental la evaluacién neuroldgica para el segui-
miento de este grupo de pacientes para identificar datos
clinicos anormales del neurodesarrollo.3!

Se ha descrito que el dano por ZIKV se traduce
en alteraciones del neurodesarrollo en las areas que
evalia la escala de Bayley III;?? en el presente estu-
dio, con su aplicacién a los 104 pacientes se demostrd
que 39 nifos tenian alguna alteracion, 33 (85%) en el
area motora, igual numero en la esfera cognitiva, y

Tabla 4: Hallazgos oftalmoldgicos en 25
niflos expuestos a virus del Zika.

Estructura Hallazgo n (%)
Nervio 6ptico Hipoplasia 6 (24)*
Coloboma 1 (4)
Neuritis y atrofia 4 (16)*
Retina Coriorretinitis 7 (28)*
Moteado retiniano 3(12)*
Maculopatia 14y
Musculos Estrabismo 5 (20)*
extraoculares Nistagmos 3(12)*
Exotropia alternante 1 (4)

* Bilateral. * Unilateral.

13 (33%) en el lenguaje. En Brasil, todos los nifios con
sindrome congénito por ZIKV tuvieron alteracién en el
4rea motora gruesa, utilizando el mismo instrumento.??
En otro estudio con 32 lactantes en vigilancia por 16
meses también se encontré mayor compromiso en los
dominios motor y cognitivo.3* Nielsen-Sains y colabora-
dores reportaron los resultados del neurodesarrollo en
146 nifios con ZIKV al utilizar la escala de Bayley III.
Describen que el 12% tuvo una puntuacién inferior a
70 en un dominio, y el 28% con puntajes entre 85y 70,
siendo el 4rea de lenguaje la més afectada.?® Lo cual
es similar a otras publicaciones.2%36-38

Por dltimo, se debe comentar que durante la
vigilancia de los pacientes del presente estudio se
encontraron alteraciones del neurodesarrollo en 12 pa-
cientes (11.5%) sin microcefalia ni evidencia clinica de
sindrome congénito, lo cual es semejante a lo reportado
por Einspieler y colaboradores,? quienes observaron
10% de hallazgos anormales, con predominio en el
4rea motora. Asimismo, Mulkey y su equipo'® en otra
cohorte de nifos colombianos expuestos a ZIKV descri-
ben disminucién en el puntaje de neurodesarrollo a lo
largo del tiempo, por lo que plantean la necesidad de
vigilarlos a largo plazo, a fin de detectar la aparicién
de alteraciones y otorgar tratamiento oportuno.

CONCLUSION

Los hijos de madres expuestas a infeccién por ZIKV
durante la gestacién tienen mayor frecuencia de altera-
ciones del neurodesarrollo. Estos hallazgos demandan
medidas de salud publica en zonas endémicas de ZIKV,

Figura 2: Hallazgos radioldgicos de pacientes con sindrome de Zika congénito. A) Resonancia magnética, corte axial, informacion T2,
pobre surcacion (paquigiria-lisencefalia). B) Resonancia magnética, corte axial, informacion T2, hidrocefalia ex vacuo. C) Tomografia
cerebral corte axial: calcificaciones intraparenquimatosas cerebrales.
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tales como la vigilancia postnatal para detectar este
tipo de alteraciones de forma temprana.
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