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Resumen

El sindrome de virus de Zika congénito (VZC) es una entidad compuesta por defectos de nacimiento en
fetos y recién nacidos, cuyas madres han sido infectadas durante el periodo prenatal, caracterizado por
microcefalia grave, anomalias del tejido cerebral, anomalias oftalmoldgicas, artrogriposis, deformidad del
pie zambo y anomalias del tono muscular; sin embargo, no se ha descrito completamente el fenotipo de
estos pacientes durante el periodo posneonatal. Una prueba confirmatoria segura es la reaccion en cadena
de la polimerasa de transcripcion inversa (RT-PCR) pero esta ha demostrado poca sensibilidad en mues-
tras con cargas virales bajas resultando en falsos negativos. Objetivo: Describir el fenotipo de los pacientes
con anomalia congénita del sistema nervioso central y diagnostico o alta sospecha de infeccion prenatal
por el virus del Zika atendidos en una institucién de alta complejidad de Bogota-Colombia durante los
afios 2016-2017. Métodos. Estudio observacional descriptivo de una cohorte de sujetos con sospecha y/o
diagnostico de sindrome de Zika congénito a los cuales se les realizd dos seguimientos clinicos caracteri-
zando asi su fenotipo a través del algoritmo de abordaje para anomalias congénitas y medicion de la escala
abreviada del desarrollo (Ministerio de Salud - Nelson Ortiz, 1999). Resultados: Se encontraron carac-
teristicas atin no descritas en el fenotipo de sujetos mayores de 30 dias de vida, como orejas en pantalla,
microstomia y labios pequefios, entre otras. En el neurodesarrollo todos los pacientes tuvieron resultado
de “Alerta”. Conclusiones: Se necesita continuar con la descripcion del fenotipo de los pacientes que
padecieron infeccidon por virus del Zika prenatal que superaron la etapa neonatal (mayores a 30 dias de
vida), con el fin de que estas descripciones orienten a los profesionales hacia un diagnéstico oportuno y
permitan generar pautas de intervencién y manejo multidisciplinario.

Palabras clave: Virus del Zika; Fenotipo; Trastornos del neurodesarrollo; Anomalias congénitas; Re-
accion en cadena de la Polimerasa.
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CHARACTERIZATION OF POSTNEONATAL COHORT WITH
SUSPECTED CONGENITAL ZIKA SYNDROME, IN A HIGHLY
COMPLEX INSTITUTION IN COLOMBIA (2016-2017)

Abstract

Congenital Zika virus syndrome (CZV) is an entity composed of birth defects in fetuses and
newborns whose mothers have been infected during the prenatal period characterized by
severe microcephaly, brain tissue abnormalities, ophthalmological abnormalities, arthrogry-
posis, club foot deformity and abnormal muscle tone; however, the phenotype of these pa-
tients during the postneonatal period has not been fully described. The reverse transcription
polymerase chain reaction (RT-PCR) is a safe confirmatory test but it has shown little sen-
sitivity in samples with low viral loads resulting in false negatives. Objective: To describe
the phenotype of patients with central nervous system congenital anomaly and diagnosis or
high suspicion of Zika virus prenatal infection treated in a highly complex health institution
in Bogota Colombia during the years 2016-2017. Methods: Descriptive observational study
of a cohort of subjects with suspicion and / or diagnosis of CZV who underwent two clinical
follow-ups thus characterizing their phenotype through the approach algorithm for congenital
anomalies and measurement of the abbreviated scale of development (Ministry of Health -
Nelson Ortiz 1999). Results: Characteristics not yet described were found in the phenotype
of subjects older than 30 days of age such as large ears, microstomia and small lips among
others. In neurodevelopment all patients had a “Warning” result. Conclusions: It is necessary
to continue with the description of the phenotype of patients who suffered from infection with
prenatal Zika virus that exceeded the neonatal stage (over 30 days of life) in order that these
descriptions guide professionals towards a timely diagnosis and allow the generation of multi-
disciplinary intervention and management guidelines.

Key words: Zika Virus; Phenotype; Neurodevelopmental Disorders; Congenital Abnormalities;
polymerase chain reaction.

Introduccion quitos Aedes infectadas (vector), por contacto sexual,
saliva, orina, leche, hemoderivados contaminados

El Virus Zika (VZ), arbovirus del género flavivirus, Y transmision vertical (3, 4). La infeccién en adultos
familia Flaviviridae (1) origina el Sindrome de Zika conlleva fiebre, cefalea, fatiga, dolor retro-orbitario,
Congénito (SZC) caracterizado por malformaciones COnjuntivitis y exantema (5); en el caso del feto se pre-
en recién nacidos de madres infectadas (2) y trasmiti- ~senta microcefalia, alteraciones neurologicas (6) y de
do, principalmente, por picadura de hembras de mos- Otros sistemas (7). Se reporta muerte fetal después de
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la semana 30 de gestacion desconociéndose el trimes-
tre de infeccion (8,9). Algunos neonatos con infeccion
congénita no presentan microcefalia al nacer, luego
pueden experimentar crecimiento tardio de la cabeza
y desarrollar microcefalia posneonatal (periodo poste-
rior a los 30 dias de vida) (8,10).

Se ha descubierto que el virus tiene un tropismo espe-
cial por los receptores de superficie AXL los cuales se
expresan en células neuronales en desarrollo (11,12).
Se cree que en las células infectadas el virus afecta la
transcripcion, causando una alteracion en la neurogé-
nesis y finalmente llevando a las diferentes alteracio-
nes neurologicas caracteristicas del sindrome (11,13).

En Colombia, segtin el Ministerio de Salud (Minsalud),
el primer caso autdctono se detectd en octubre de 2015
en el departamento de Bolivar, con posterior disemi-
nacion de la epidemia a todas las regiones del pais
ubicadas por debajo de 2.200 metros sobre el nivel del
mar, donde se encuentra el vector con 11.944 mujeres
embarazadas con infeccion por VZ, de las cuales 1.484
(12%) fueron casos confirmados para 2017 (§,14,15).
En cuanto a enfermedades congénitas y lesiones en
Sistema Nervioso Central (SNC) a nivel nacional se-
cundarios a infeccion prenatal por VZ, se reportaron
247 casos por clinica y uno confirmado por laborato-
rio. La incidencia nacional es 0,96 casos por 100.000
personas en riesgo y cero letalidades, con 19,6% de ca-
sos de Zika en gestantes que finalizaron el embarazo
(11 casos) (16). Segun la Organizacion Panamericana
de la Salud se han reportado mas de 98.803 casos au-
téctonos sospechosos, 9.927 autoctonos confirmados,
una tasa de incidencia de 22.349 por 100.000 personas
afio y cero muertes (14).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) generd
emergencia sanitaria por VZ en noviembre de 2016
convirtiéndolo en un importante problema para la sa-
lud publica mundial que afecta actualmente mas de 80
paises. Con respecto al VZC, Estados Unidos informo

tasa de 2,86 defectos del nacimiento por 1.000 naci-
mientos vivos [IC = 2,65 -3,07]) que cumplian con la
definicion de VZ segun el Center for Disease Control.
No existe vacuna y por ello, prevenir, diagnosticar y
manejar clinicamente es prioridad en esta condicion
(7,17). Dado el riesgo de lesiones pre y posnatales es
necesario caracterizar sus presentaciones fenotipicas
en las diferentes etapas de la vida para generar pautas
que permitan deteccién temprana y disefio de estrate-
gias preventivas y terapéuticas oportunas. La siguiente
investigacion tiene como objetivo describir el fenotipo
de los pacientes mayores a 30 dias de vida con anoma-
lia congénita del sistema nervioso central y diagnodsti-
co o alta sospecha de infeccion prenatal del virus del
Zika, atendidos en una institucion de alta complejidad
de Bogota (2.600 metros sobre nivel del mar) Colom-
bia durante los afios 2016 y 2017.

Métodos

Tipo de estudio: Estudio observacional descriptivo
tipo serie de casos de una cohorte de pacientes en eta-
pa posneonatal con anomalia congénita del SNC, con
diagnostico o sospecha de sindrome de Zika congénito

(Figura 1).
Participantes

Criterios de inclusion: Sujetos en etapa posneonatal
notificados como sospechosos para el evento zika (co-
digo 895) y/o defecto congénito en SNC — microce-
falia (codigo 215), segun protocolo del Instituto Na-
cional de Salud (INS) atendidos en el Hospital de San
José de Bogota (HSJ) durante 2016 y 2017; recién na-
cidos con diagndstico confirmado de infeccion por VZ
prenatal, recién nacidos que cumplan los criterios para
diagnostico clinico de VZ congénito, de acuerdo con
la circular 007 INS de 2016, sospecha clinica de VZ
segun autopsia verbal del protocolo para microcefalia
(version 2017).
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Figura 1. Cohorte de pacientes del estudio.
Las lineas rojas se refieren al tiempo aportado por cada paciente de la cohorte (edad en meses)
desde el primer control y finaliza al momento del segundo control.

Criterios de exclusion: Storch positivo u otro tipo de
patologia o causa que explique la malformacién pre-
sentada.

Procedimiento: Los padres de los sujetos fueron con-
tactados telefonicamente a partir de los registros de las
fichas de notificacion del evento en salud y se les pro-
gramo la primera cita de reclutamiento. Alli se explico
la investigacion y sus procedimientos, se eXxpuso y en-
tregd el consentimiento informado para lectura, apro-
bacion y firma de los padres, previa comprobacion de
todos los criterios de inclusiéon y ninguno de exclusion.
Una vez obtenida, el genetista y el neuropediatra valo-
raron a cada paciente, diligenciando el instrumento de
recoleccion de datos y teniendo en cuenta para la eva-
luacion, la escala abreviada del neurodesarrollo version
1 durante la valoracion de neuropediatria y el examen
fisico sistematico, descrito en la guia de practica clinica
para deteccién de anomalias congénitas del Ministerio
de Salud durante la valoracién por genética médica, re-

gistrando los hallazgos encontrados en la evaluacion de
cada paciente. Luego de esta evaluacion, los sujetos de
investigacion fueron divididos en tres subgrupos, segun
cumplimiento de criterios diagnoésticos clinicos y para-
clinicos confirmatorios para sindrome de Zika congéni-
to, asi: a. Confirmados para Zika congénito (aquellos
que cumplieron diagnoéstico clinico y confirmacion por
RT-PCR positiva), b. Alta probabilidad para sindrome
de Zika congénito (diagnostico clinico pero sin confir-
macién de paraclinicos por RT-PCR para VZ) y c. Poca
probabilidad para sindrome de Zika congénito (no cum-
plimiento de criterios diagnosticos clinicos o paraclini-
cos para sindrome de Zika congénito, de acuerdo con
lo descrito en la literatura, pero que cumplieron crite-
rios de inclusion para ser elegibles dentro del estudio
como sospechosos dentro del sindrome de Zika congé-
nito). En un plazo no menor a 4 meses, todos los sujetos
fueron reevaluados usando los mismos procedimientos
tanto por el médico genetista como el neuropediatra, y
se registro el avance de cada uno de los pacientes tenien-

ISSN: 0120-5498 « Med. 41 (3) 213-230 * Julio - Septiembre 2019



Caracterizacion de cohorte posneonatal con sospecha de sindrome de Zika congénito,
en institucion de alta complejidad en Colombia (2016-2017 )

do en cuenta las diferentes escalas utilizadas durante la
valoracion.

Variables: Las variables fueron agrupadas en demo-

graficas, clinicas, epidemioldgicas, imagenologicas
prenatales y posnatales, gestacionales y cada uno de
los items de la escala abreviada del desarrollo. En
cuanto a las variables de los criterios de diagnostico
clinico de sindrome congénito de Zika, se registraron

segun el fenotipo presentado por cada paciente.

Analisis Estadistico: Se utilizé el programa STATA
15. Previa evaluacién de cumplimiento de parame-
tros de normalidad (Shapiro-wilk), para las variables
cuantitativas se construyeron tablas de frecuencia, ob-
teniendo los respectivos estadisticos descriptivos para
variables cualitativas y cuantitativas (medidas de ten-
dencia central, medidas de dispersion y frecuencias y

porcentajes). Se construyeron tablas y graficos para
la presentacion de los resultados. Se obtuvieron tasas
de letalidad usando, como numerador, todos los pa-
cientes fallecidos con diagnéstico confirmado de Zika
(uno) y en el denominador, el total del tiempo aporta-
do por los pacientes con zika confirmado (85 meses).

Resultados

Por las fichas de notificacion del evento en salud se
encontraron 47 sujetos elegibles, de los cuales 26 acep-
taron participar en el estudio, 15 no pudieron ser con-
tactados y 6 no aceptaron participar. Para el primer
control asistieron 26 sujetos a los cuales se les reali-
zaron las valoraciones por genética y neuropediatria;
sin embargo, por criterios de inclusidon y exclusion se
descartaron 3, quedando asi 23 sujetos dentro del es-
tudio (Figura 2).

| 1 valoraciéon

Se clasificaron:

Confirmados Zika @
Altamente probable para Zika @ ~—

Poco probable para Zika @

——o@[ Pacientes no contestaron |

| 2 valoracién | @@ ‘ (Cvives )

©

Pacientes no aceptaron

Sindrome de Down
Neurosifilis
Toxoplasmosis Congénita

Criterios de
Inclusiény
Exclusién

Pacientes incluidos )

@ Confirmados Zika
. @ Altamente probable para Zika
@ Poco probable para Zika

Figura 2. Flujograma
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De los 23 pacientes, 56,52% eran de género masculi-
no, con edad promedio en la primera valoracién de 8

Tabla 2. Antecedentes gestacionales de la madre

meses + 5,86 meses, 4 pacientes fallecidos con resul- . Sl (%) NO (%)
S . Antecedentes gestacionales
tado de necropsia clinica y asesoramiento de los pa- n=23 n=23
dres y el 91,3% pertenecian al régimen contributivo | Edad gestacional de la madre
(Tabla 1). en afios
Edad ( promedio y desviacién
Tabla 1. Datos demograficos estandar) S g
Toma de acido folico 19 (82,6) 4 (17,39)
DATOS DEMOGRAFICOS | POBLACION TOTAL n = 23 (%) . oo _
Inicio Toma de acido folico n=19
Femenino 10(4348) Primer trimestre 11 (47,82)
Masculino 13(56.2) Segundo trimestre 5(21,73)
Tipo de aseguramiento Tercer trimestre 3(13,04)
Subsidiado 2(87) Toma de ecografias prenatales | 21 (91,30) 2(8,70)
Contributivo 21(91,3) Tipo de parto n=23
Fallecidos Vaginal 7(30,43)
Si 4(17,39) Cesarea 16 (69,5)
No 19 (82,6) Consanguineidad entre padres 1 (4,35) 22 (95,65)
. . Viaje madre 17(739) | 6(26,08)
La edad gestacional de la madre fue en promedio de
36,73 semanas + 2,46 semanas; asi también, 19 ma- | Viéjé padre 13(56,52) | 10(43,47)
dres (82,61%) recibieron acido folico y de ellas, 11
(55%) durante el primer trimestre de embarazo; ade- Tabla 3. Paraclinicos maternos
mas, 15 madres (65,22%) presentaron sintomas du- — - -
. Paraclinicos | Positivo (%) | Negativo (%) | Sin Rtdo (5)
rante el embarazo y solo 4 padres refirieron presentar
) Maternos n=23 n=23 n=23
sintomas (Tabla 2).
Zika 2(87) 3 (13,04) 18 (78,26)
En cuanto a los paraclinicos de la madre se eviden- Toxoplasma 0(0,0) 22 (95,65) 1(4,37)
ci6 que 2 madres tuvieron prueba positiva para el
virus del Zika, mientras que para las enfermedades VIH 0(00) 22 (95,65) 1(4.37)
teratogenos tales como sifilis, toxoplasmosis congé- | Hepatitis 0(0,0) 22 (95,65) 1(4,37)
nita, rubeola, citomegalovirus y VIH, los resultados i
. ) i Rubiola 0(0,0) 21(91,3) 2(8,7)
fueron negativos; una madre presentd IgM positivo
para dengue en el primer trimestre. Todos los recién | Citomegavirus 0(0,0) 21(91,3) 2(87)
nacidos tuvieron TSH normal en sangre de cordon sifilis 0(0,0) 22 (95,65) 1(4,37)

umbilical (Tabla 3).
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En cuanto a antecedentes epidemiologicos de viaje de la
madre, 17 mujeres (73,91%) viajaron; de ellas, 64,71%
en el primer trimestre de embarazo y los lugares mas
frecuentes fueron: Villavicencio/Meta (17,65%) y Gi-
rardot (11,76%). Por otra parte, 13 padres viajaron a
zona endémica, 50% no recuerda el trimestre en el cual
viajaron y el Tolima fue el lugar mas visitado (15,38%)
(Figura 3).

También se encontrd que 4 (17,39%) de los sujetos va-
lorados presentaron antecedentes positivos de malfor-
macién en por lo menos un miembro de la familia, asi:
primo con agenesia dactilar, hermanastro con malfor-
macion en SNC, labio fisurado en primo y madre con
retraso mental leve (Tabla 4).

COLOMBIA

Figura 3. Georreferenciacion de viajes a zonas endémicas de Zika en padres de la cohorte
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Tabla 4. Antecedentes de malformaciones familiares

Antecedentes de _
. .. n=23 %
malformaciones familiares
No 18 78,26
No sabe 1 4,35
Si 4 17,39
Tipo de malformacion _ 0
- n= %
en la familia
Primo sin dedo en manos
1 25
derecha
Hermanastro con 1 25
malformaciones en SNS
Labio leporino primo materno 1 25
Madre con RML 1 25

El promedio de diferencia en la edad del primer y se-
gundo control de los pacientes fue de 4 meses. Para
el segundo control, que se realizé 4 meses después, se
conto solo con 20 sujetos (4 fallecidos y 16 vivos) debi-
do a que 3 decidieron no continuar en el estudio. Para
los resultados se decidio agrupar a los sujetos en tres
grupos diferentes: 4 (17,39%) confirmados con infec-

Tabla 5. Edad y perimetro cefalico

cion por VZ, 2 (8,7%) con alta probabilidad para infec-
cion congénita por VZ y 14 (73,91%) poco probable,
los que se muestran a continuacion:

Sujetos confirmados para sindrome de Zika
congénito n=4

En este grupo se evidencid edad promedio de la madre
22,75 afios £ 11,50, edad gestacional al nacer 35,85
semanas * 3,02 edad promedio de los pacientes en la
primera y segunda valoracion segun lo descrito en la
Tabla 5. También se evidenci6 un valor de perimetro
cefalico de <1 DE al momento de nacer y en la prime-
ra valoracion, mientras que para la segunda valoracion
se obtuvo un promedio normal (Tabla 5).

En el 75% de los casos, ambos padres viajaron a zona
endémica en el primer trimestre. Se presento parto va-
ginal en el 75% de los casos, micronutrientes gestacio-
nales (75%), iniciando utilizacion a partir del segundo
trimestre gestacional. El 75% de las madres presento
sintomatologia compatible con infeccién VZ, dos de
ellas en el primer trimestre (mialgias, exantema y ce-
faleas 50%, conjuntivitis e inflamacién articular 25%).

Edad en meses Promedio Desv. estandar

Edad ge.stamonal'en. semanas 35,85 3,02
(promedio y desviacién estandar)
Edad primera valqra_cllon ’ 8,83 757
(promedio y desviacién estandar)
Edad segunda valoracion

; o . 17 5,09
(promedio y desviacion estandar)

Perimetro cefalico en centimetros Promedio Desv. estandar | Valor ref. normal OMS*

Penmetr.o cefallcg a! nacer 30,33 472 31,5-325
(promedio y desviacion estandar)
Perlmetr.o cefallcg p.rl'mera Yaloramon 39,33 11,52 44 -45
(promedio y desviacién estandar)
Perlmetr_o cefallcq sglgunda’valoracwn 4717 9,88 465-475
(promedio y desviacién estandar)

* https://www.who.int/childgrowth/standards/hc_para_edad/es/
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Un padre del subgrupo present6 sintomas de diarrea
y cefalea. En los paraclinicos de este grupo cabe des-
tacar que 75% tuvieron resultado positivo para Zika.
En potenciales auditivos, 75% registrd alteracién au-
ditiva y 50% present6 anormalidad en los potencia-
les visuales. En resonancia magnética, 75% presento
anormalidad y 100% presenté anormalidad en TAC
de craneo. En este subgrupo se presentd un paciente
fallecido (Tabla 6).

Tabla 6. Paraclinicos de pacientes confirmados

Con respecto al fenotipo de estos pacientes, la micro-
cefalia al igual que otras malformaciones craneales
como dolicocefalia y abombamiento frontal se presen-
taron en un 40%. Las anomalias faciales mas frecuen-
tes fueron: microstomia con una desviacion estandar
<2 (60%), paladar ojival, labios pequefos y retrognatia
(40%), estrabismo (40%), orejas puntiformes en panta-
1la (60%) y narinas antevertidas (Figuras 4 y 5).

Resultados paraclinicos y otros Zikan=4 (%) Altam:r;tt; %Zc;bable
Zika
Positivo 3(75) 1(50)
Dengue
Negativo 3(75) 2(100)
No sabe 1(25) 0(0,0)
Chikungunya
No lo procesaron 0(0,0) 0(0,0)
No sabe 1(25) 1(50)
Cariotipo
No tiene 2 (50) 2(100)
Tomografia de craneo computarizado n=
Anormal 4 (100) 0(0,0)
Potencial auditivo n=
No tiene 1(25) 1(50)
Anormal 0(0,0) 0(0,0)
Potencial visual n=
No tiene 2 (50) 2(100)
Anormal 2 (50) 0(0,0)
Ecografia de craneo n=4
No tiene 3(75) 1(50)
Anormal 1(25) 1(50)
Resonancia magnética n=4
No tiene 1(25) 1(50)
Anormal 3(75) 1(50)
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Fenotipo de los pacientes confirmados y altamente probables para Zika

Orejas en pantalla 40%
. Orejas puntiforme 60%
Orejas implantacion baja 20%

Hendidura Corta 20% ;/ Tabique nasal corto 20%
Boca con microstomia aparente 60% \ ’ ; ~ Narinas antevertidas 40%
Paladar Ojival 40% ) \ 3 N V4 * Nariz puntiforme 20%

e i \ 4 Filtrum plano 20%

Retrognatia 40% Puente nasal ancho 20%
Boca en forma de tienda 20%

Figura 5. Hallazgos fenotipicos faciales:
A. Orejas puntiformes, B. microstomia,
C. microcefalia, D. orejas en pantalla

En cuanto a los hallazgos corporales: clinodactilia de ras 6y 7). La tasa de letalidad en el grupo de pacientes

dedos en pies y manos (80%), artrogriposis (40%), y con sindrome de Zika congénito confirmado es de 1
por ultimo, el 20% presentd mielomeningocele (Figu- por cada 100 nifios—afio.
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Fenotipo de los pacientes confirmados y altamente probables para Zika

Torax normal 100%

Columna dorso lumbar normal 60%
 Meningocele 20%

Mancha mongoloide 20%

Clinodactilia de dedos de pie y manos 80%
Artrogriposis en manos 40%

Mano normal 20%

Hipoplasia hipotenar en manos 20%
Pliegues palmares en manos 20%
Acortamiento de 5 dedo 20%

Pulgares cortos 20%

Mano en tridente 20%

Figura 6. Anomalias cuerpo

Figura 7. Hallazgos fenotipicos corporales:
A. clinodactilias, sindactilia, B. macrocranea

El examen neuroldgico encontr6 en un 66,67% espas- y anomalias en cuerpo calloso (66,67%), hidrocefalia
ticidad e hiperflexia, y un paciente present6 temblores. e hidrancefalia y migracion celular (33,3%). La eva-
La valoracion por neuropediatria constatd ventricu- luacion del desarrollo (escala abreviada del desarro-
lomegalia en un 100%; microcefalia, atrofia cerebral 1lo) evidencio el total de los sujetos en nivel de alerta
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en sus cuatro items (motricidad gruesa, motricidad
fino-adaptativa, audicién-lenguaje y personal-social)
(Tabla 7) y clasificé los sujetos dentro con retardo del
neurodesarrollo severo (Figuras 8 y 9).

Tabla 7. Resultados de la Escala Abreviada del Desarrollo
para confirmados Zika

Sujetos altamente probables para sindrome
de Zika congénito n=2

En este caso, todos los pacientes fueron de sexo mas-
culino, uno fallecido (antecedente de alta sospecha
para Zika materno positivo, los hallazgos de la necrop-
sia estan descritos dentro de la teratogénesis del sin-

drome de Zika congénito, no se pudo confirmar con
Resultados de la Escala del Desarrollo |
RT-PCR). La edad gestacional fue de 28 semanas para
Confirmado Zika ,
uno y el otro 34, con parto por cesarea en ambos casos.
n=3(%) n=3(%) Las medidas antropométricas al nacimiento, fueron:
Motricidad gruesa 1 val 2val promedio de peso 2.757 g £ 802,5, talla 47 cm * 4,2
Alerta 3(100) 3(100) y perimetro cefalico 33cm =+ 4,24. Entre los fenotipos
Alto 0(0,00) 0(0,00) encontrados, uno presentd anomalias craneales como
Vedio 0(0,00) 0(0,00) macrocra?eo e h.1drocefaha.1 a tens‘lon. A.demas, uno d}a
: ellos, orejas de implantacion baja, narinas anteverti-
Medio alto 0(0,00) 0(0,00) . .
— . das, nariz puntiforme y puente nasal ancho; en este
:,n:;:fal ::3: Ll sujeto se encontrd hernia umbilical y mielomeningo-
cele corregido, en las extremidades pulgares cortos,
Alerta 3 (100) 2(66,67) . . . i .
pie equino valgo derecho, sindactilia 4 y 5 dedo pie
Alto 0(0,00) 0(0,00) izquierdo, y sobrelapamiento del segundo y el terce-
Medio 0(0,00) 1(33,33) ro sobre el primero y el cuarto dedo. Ambos sujetos
Medio alto 0(0,00) 0(0,00) presentaron genitales normoconfigurados. En relacion
Audicién y lenguaje con el examen neuroldgico, uno de los pacientes pre-
Alerta 3(100) 2 (66,67) senté. hiperre'ﬂexia, hi.pertoniali distal e h.ipertroﬁa ge-
Ao 0(000) 0(0.00) neralizada, hidrocefalia, ventriculomegalia, anomalias
del cuerpo calloso y atrofia cerebral. El resultado en
Medio 0(0,00) 1(33,33) . .
cuanto al desarrollo en ambas valoraciones realizadas,
Medio alto 0(0,00) 0(0,00) arrojo el resultado de “alerta” (Tabla 8, Figuras 5y 7).
Persona social
Alerta 2 (66,67) 3 (100) Sujetos poco probables para sindrome de
Alto 0(0,00) 0(0,00) Zika COIlgéllitO n=14
Medio 1(33,33) 0(0.,00) Una paciente cuya madre presentd infeccion positiva
Medio alto 0(0,00) 0(0,00) confirmada por RT-PCR con resultado negativo en la
Resultado global recién nacida, no tenia evidencia de anomalias con-
Alerta 3(100) 3 (100) génitas fenotipicas aparentes al examen fisico, por lo
Alto 0(0,00) 0(0,00) cual y segun criterios clinicos, se clasifico como poco
Medio 0 (0,00) 0(0,00) probable; sin embargo, presgnto resultadq medio en la
, escala del desarrollo en la primera evaluacion, y de me-
Medio alto 0 (0,00) 0 (0,00)

dio alto en la segunda evaluacion.

ISSN: 0120-5498 « Med. 41 (3) 213-230 ¢ Julio - Septiembre 2019



Caracterizacion de cohorte posneonatal con sospecha de sindrome de Zika congénito,
en institucion de alta complejidad en Colombia (2016-2017 )

Primera Valoracién n=3 Zika confirmados

1208

100% 100% 100%
100%
B0%
66,67%
GO
a0 33,33%
20%
0 0 © 0 0 © 0 0 0 0 o0

0%
ALERTAM MEDIO MEDIO  ALTO /ALERTA, MEDID MEDIO  ALTO /ALERTA\ MEDIO MEDID  ALTO ALERTA'\ MEDIDO MEDIO  ALTO
ALTO } ALTQ ] ALTO ALTO

Motricidad icid
Fino adaptativa AUdICIOhV Personal social
gruesa lenguaje

Figura 8. Resultados Escala del desarrollo, primera valoracién pacientes zika confirmado n= 3

Segunda Valoracion n=3 zika confirmados

120%

100% 100% 100,00%

80%
67%

60%

40% 33,33%

20%
0 o] 0 o] 0 o] 0 o] 0,00% O 0

0%
LERTA\ MEDIO MEDIO ALTO LERTA! EDIO { MEDIO ALTO LERTAL MEDIO MEDIO ALTO LERTA { MEDIO MEDIO ALTO
ALTO ALTO ALTO ALTO

{ ] T J J
gruesa lenguaje

Figura 9. Resultados Escala del desarrollo, segunda valoracion pacientes zika confirmado n=3
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Tabla 8. Resultados de la Escala Abreviada del Desarrollo,
altamente probables para Zika

VZ circulantes en las Américas; asi, estudios filoge-
néticos establecieron que la cepa asiatica predomino
durante los brotes en Colombia (6,19). Varias series de

Resultados de la Escala del Desarrollo caso y revisiones a nivel mundial han demostrado el
Altamente probable para Zika alto poder teratogénico del VZ en el periodo prenatal,
n=1(%) n=1(%) produciendo en el feto varias malformaciones del tipo
Motricidad gruesa 1 val 2 val disruptivo (2,20). El VZ tiene tropismo especial por re-
Alerta 1(100) 1(100) ceptores de superficie AXL que se expresan en células
Alfo 0(0.00) | 0(000) neurona?les en desarrqllo (11,12). Se cree .qufa en las
- células infectadas el virus afecta la transcripciéon cau-
Medio 0(0,00) 0(0,00) . .. .
sando alteraciones en la neurogénesis y las diferentes
Medio alto 0(0,00) | 0(0,00) . . . )
alteraciones neurologicas caracteristicas del sindrome
Motricidad fino adaptativa (11,13) y como se evidenci6 en esta cohorte, generan-
Alerta 1(100) | 1(100) do a los sobrevivientes un coeficiente de desarrollo ce-
Alto 0(0,00) | 0(0,00) rebral bajo.
Medio 0(0,00) | 0(0,00)
Medio alto 0(0,00) | 0(0,00) Lo anterior puede estar relacionado con el tipo de pobla-
Audiciony lenguale c10r.1 ala que pertenecen los pac1ente§ (Colombiana), los
Alert 1 (100) 1 (100) polimorfismos en cada grupo poblacional, asi como sus
erta . . .
relaciones epigenéticas, lo que puede generar respuestas
Alto 0(0,00) | 0(000) diferentes en la expresividad de ciertos genes relaciona-
Medio 0(0,00) | 0(0,00) dos en la neurogénesis (como por ejemplo, los descritos
Medio alto 0(0,00) | 0(0,00) para la via del acido retinoico y la via del Mtor) afecta-
Persona social dos por un mismo agente teratogénico como el VZ (21),
Alerta 1(100) 1(100) evidenciando el alto grado de expresividad y heteroge-
Alto 0(0,00) | 0(0,00) neidad entre los hallazgos fenotipicos del VZ congénito
Medio 0(0.00) | 0(000) a r{lvel mundlz'ﬂ (22-24). Tamblen se encuenjtra la hlpg-
- tesis de la posible alteracion en la via del acido retinoi-
Medio alto 0(0,00) 0(0,00) . N ..
co esencial para procesos bioldgicos como crecimiento,
Resultado global . . Ny .
reproduccioén y diferenciacion celular en las células del
Alerta 1(100) | 1(100) SNC embrionario (11), ya que sus funciones estan re-
Alto 0(0,00) | 0(0,00) guladas a través de los receptores RAR (receptores de
Medio 0(0,00) | 0(0,00) acido retinoico) y RXR (receptores de rexinoides) que
Medio alto 0(0,00) | 0(0,00) regularizan la expresion de varios genes reguladores en
los ejes del desarrollo del tubo neural en esta via (gen
Discusion NODAL, factor de crecimiento fibroblastico y otros)

La infeccion por VZ, luego de su introduccion en las
Américas ha permitido avances significativos frente al
conocimiento. Luego de esta epidemia en el afio 2015
(18) han surgido varias hipotesis acerca de los tipos de

(11). Modelajes en ratones han demostrado que el VZ
puede infectar y destruir nichos de células progenitoras
neuronales adultas (25) que son importantes para plas-
ticidad y aprendizaje de los nervios, lo que implica que
la infeccion podria afectar también a cerebros en desa-
rrollo que no hayan tenido infeccion prenatal. Por lo
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tanto, creemos que es importante hacer seguimiento a
los nifos posiblemente expuestos al VZ (con residencia
en zonas endémicas) los cinco primeros afios de vida.

La literatura mundial ha descrito la presencia de mal-
formaciones disruptivas derivadas del tubo neural en
las infecciones congénitas por VZ: migracién neuro-
nal alterada, agenesia del cuerpo calloso, anencefalia,
microcefalia, hidranencefalia, alteraciones en otros
organos y sistemas como el sistema cardiaco (20).
Dichos mecanismos sugieren que el sindrome del VZ
congénito cursa con alto pleiotropismo asociado a
expresividad variable en sus fenotipos por probable
heterogeneidad genética (22). Estos hallazgos tam-
bién se presentaron en la cohorte del presente estudio
(sujetos mayores de 30 dias de vida). Igualmente se
presentaron otras anomalias menores probablemente
caracteristicas del fenotipo secundario al sindrome de
Zika congénito aun no descritas en la literatura (20),
tales como hernia umbilical, malformaciones en ma-
nos y pies (clinodactilias) e hipospadias asociado a un
fenotipo caracteristico dado por alteraciones en SNC
y facies con orejas en pantalla puntiformes, microsto-
mia, paladar ojival y labios pequefios (Figuras 4, 5, 6,
7). Este estudio propone que el fenotipo secundario al
sindrome del Zika congénito es cambiante a medida
que el paciente crece. Se encontraron hallazgos fa-
ciales en estos sujetos que podrian ser caracteristicas
fenotipicas relacionadas con el dismorfismo produci-
do por el sindrome de Zika congénito en mayores de
30 dias de vida sobrevivientes a infeccion prenatal,
lo que podria orientar hacia su diagnostico clinico
cuando no se cuenta con otro tipo de herramientas
diagnosticas y se haya descartado otro tipo de causas
disruptivas o malformativas diferentes al Zika que
explique este fenotipo, algo no descrito previamente;
sin embargo, se requieren cohortes mayores para pro-
bar esta hipotesis.

En Neurodesarrollo, aparece claro compromiso en
maduracion cerebral con alteraciones marcadas en los
coeficientes de desarrollo en todos los pacientes estu-

diados. La evaluacion de las cuatro principales habi-
lidades neurocognitivas mostro resultados por debajo
de lo esperado para la edad, lo que significa retardo
global del desarrollo con compromiso funcional en ni-
vel de alerta neurologica, que conlleva necesidad de
intervenciones especializadas especificas, continuadas
y dirigidas en cada uno de estos pacientes, por alto
riesgo de compromiso neuroldgico futuro permanente.
Este estudio evidencio un paciente con exposicion pre-
natal al virus del Zika, cuya tinica manifestacion fue la
alteracion en la escala abreviada del desarrollo, quizas
por el alto grado de expresividad variable que tiene el
sindrome por virus del Zika congénito (22).

La infeccion por VZ puede sospecharse a partir de los
sintomas y los antecedentes de residencia o viajes a
zona endémica (26), puesto que la enfermedad por VZ
suele ser leve, los sintomas iniciales pasan desapercibi-
dos disminuyendo la oportunidad para toma de mues-
tras oportunamente para detectarla (23,27). Segun el
protocolo para la vigilancia intensificada de microce-
falia y otros defectos del sistema nervioso central por
VZ version 02 del 22/12/2017 del INS Colombiano,
la vigilancia rutinaria del zika y de sus defectos con-
génitos se basa en la presencia de hallazgos clinicos
sospechosos en recién nacidos y confirmacion de la in-
feccion a través de RT-PCR o serologia para el VZ en
liquido cefalorraquideo, plasma o liquido amnidtico,
y/o confirmacion a través de autopsia verbal en casos
que no tengan resultados confirmatorios (1,28). A la
fecha, Minsalud no contempla la vigilancia epidemio-
légica rutinaria en otros tipos de hallazgos diferentes
a los descritos en la literatura para los recién nacidos,
por lo que pacientes que hayan pasado su periodo neo-
natal, pero expuestos al VZ de manera prenatal y no
diagnosticados podrian pasar desapercibidos (23,27).
Recomendamos continuar con la recoleccién de datos
en cohortes expuestas con mas sujetos, a fin de actua-
lizar los protocolos de vigilancia para el sindrome del
Zika congénito con hallazgos fenotipicos en mayores
de 30 dias de vida sobrevivientes, como los descritos
en el presente trabajo (28).
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Adicionalmente, la toma de RT-PCR para Zika no se
encuentra disponible en muchos centros rurales, lo que
dificulta el diagnostico oportuno. Por ello, el diagnos-
tico clinico del sindrome con hallazgos fenotipicos es-
pecificos en diferentes edades, tiene un espacio impor-
tante. Existe evidencia de que la sensibilidad de esta
prueba en LCR puede ser baja en muestras con carga
viral reducida (29). Dado lo anterior, se recomienda
optimizar el diagnostico confirmatorio, el cual se basa
en la toma de pruebas moleculares (reaccion en cade-
na de polimerasa-transcripcion inversa en tiempo real
[RT-PCR]) y pruebas seroldgicas (inmunoglobulina M
[IgM] 23) (7,29,30). En este caso, la RT- PCR es la
prueba de eleccidon con una buena anamnesis e histo-
ria clinica detallada, utilizando un examen fisico siste-
matico dirigido al fenotipo del sindrome.

Nuestras limitaciones: tamafio de muestra reducido
y no acceso a los resultados paraclinicos de algunos
pacientes.

Conclusiones

El sindrome de Zika congénito tiene un fenotipo cli-
nico caracteristico en proceso de construccion, razéon
por la cual se debe continuar el estudio de esta cohorte,
minimo durante 10 afios, admitiendo nuevos sujetos
que se vayan presentando en esta entidad de salud.
Igualmente, hacer estudios moleculares y seguimiento
clinico permanente al neurodesarrollo de los pacientes
con diagnostico VZ congénito con exposicion prenatal
y a aquellos menores de 5 afios que, aunque no hayan
tenido diagndstico prenatal, tengan infecciébn posna-
tal antes de 5 afios.

Sugerimos profundizar en la interpretacion y analisis
de los resultados de las pruebas de RT-PCR negativas,
dado que los resultados negativos en las mismas no
excluyen la presencia de infeccién prenatal (3,5,29,30);
los resultados positivos en liquido amnidtico pueden

confirmar el diagnoéstico de infeccidn congénita por
VZ, pero un resultado negativo no la excluye. Propo-
nemos considerar un diagnoéstico clinico basado en el
fenotipo aqui descrito en mayores de 30 dias de vida,
en quienes se haya descartado otras causas de microce-
falia, con diagnostico de infeccion VZ confirmado en
la madre; ajustar las recomendaciones para intervenir
y seguir a los pacientes con diagnoéstico confirmado de
Zika o con fenotipo de riesgo (incluyendo hallazgos
nuevos encontrados en el seguimiento) y también en
sujetos con paraclinicos negativos, pero con alta sospe-
cha clinica de sindrome de Zika congénito, de manera
multidisciplinaria. Con ello, se asegura su acceso a va-
loraciones del neurodesarrollo de manera permanente,
lo cual sera un importante paso en el control de este
tipo de secuelas de VZ. Es necesario realizar mayores
seguimientos a largo plazo con cohortes mas grandes
en diferentes zonas del pais y del mundo.

Aspectos éticos

La investigacion cumple con los principios éticos para
las investigaciones en seres humanos (15) definidos en
la Declaracion de Helsinki y la Resolucion 8430 de
1993. Asi mismo, se define como de Riesgo Minimo,
y fue aprobada por el Comité de Investigacion de la
Facultad de Medicina de la Fundacion Universitaria
de Ciencias de la Salud (FUCS) y por los comités de
investigacion y de ética del Hospital San José (HSJ).
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