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identificar compromisos tempranos y establecer planes de intervencion encaminados a la
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After its identification in the ZIKA forest in Uganda in 1947, the ZIKA virus, mosquito-borne
flavivirus migrated to other regions of the world, with strong evidence of vertical transmission
during the three trimesters of pregnancy. A possible link between maternal Zika virus infection
and a congenital syndrome was identified in October 2015 in Brazil. It was proposed to
determine the alterations in post natal neurological development in the children of mothers
with ZIKA during their pregnancy, which occurred in the 2015-2016 epidemic period in the
city of Neiva Huila Colombia. A descriptive study of 104 cases presented between October
1, 2016 and September 30, 2017 was carried out. In the 104 cases included, presentation of
CZS was observed throughout the entire pregnancy; 50% of the infection occurred in the |
trimester, 37% in the Il trimester, 14% in the Il trimester and there were 2 infants with
abnormalities related to congenital syndrome, whose mothers were infected with infection 4
weeks before delivery. In 38% of the children, CZS was demonstrated and of these 44%
attended with microcephaly, 26% with RGD overall developmental delay and ocular
alterations and 31% only RGD, evidencing that this may be the only initial finding in
congenital ZIKAV infection. The damage that ZIKAV causes in the population of children
affected by congenital compromise, translates into delay in the 3 psychometric areas
(cognitive, language and motor); what could be evidenced with the application of the
complete Bayley IIl scale, becoming a very useful tool for the evaluation of this type of
patients in endemic areas, allowing to identify early commitments and establish intervention
plans aimed at preventing future damage.
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RESUMEN

Introduccion: Tras su identificacion en el bosque de ZIKA en Uganda en 1947, el
virus del ZIKA, flavivirus transmitido por mosquitos migré hasta llegar a otras
regiones del mundo; presente en la mayoria de los paises de América del Norte, el
Caribe y América Latina, con fuertes evidencias de transmision vertical durante los
tres trimestres del embarazo. Un posible vinculo entre la infeccion materna del virus
Zika y un sindrome congénito fue identificado en octubre de 2015 en Brasil, cuando
los neurdlogos y los médicos del estado de Pernambuco observaron un aumento en
los casos de microcefalia.

Objetivos Determinar las alteraciones en el desarrollo neuroldgico post natal en los
hijos de madres con ZIKA durante su embarazo, ocurrido en el periodo epidémico
2015-2016 en la ciudad de Neiva Huila Colombia.

Metodologia: Se realizd un estudio descriptivo de 104 casos presentados entre el
01 de octubre de 2016 al 30 de septiembre de 2017. Un equipo médico
multidisciplinario, incluido un oftalmélogo pediatra, un oftalmélogo general,
pediatras y neuréloga pediatra, evaluaron de forma integral a los nifios, productos
de madres que presentaron infeccidn por virus ZIKA durante el embarazo, ademas
de aplicarseles la escala Bayley Ill, para determinar la presencia de compromiso en
el neurodearrollo, en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la
ciudad de Neiva Huila Colombia.

Resultados: En los 104 casos incluidos, se observé presentacion de CZS a lo largo
de todo el embarazo; el 50% de la infeccion se presento en el | trimestre, 37% en el
Il trimestre, 14% en Il trimestre y se presentaron 2 lactantes con anormalidades
relacionadas con el sindrome congénito, cuyas madres cursaron con infeccién 4
semanas previas al parto. El rash maculopapular fue la principal manifestacién
clinica en las madres de este grupo de pacientes, presentandose en el 90% de ellas.

En el 38% de los nifios se demostro CZS y de estos el 44% cursé con microcefalia,
el 26% con RGD retardo global del desarrollo y alteraciones oculares y el 31% solo
RGD, evidenciandose que este, puede ser el Unico hallazgo inicial en la infeccion
congénita por el ZIKAV. El 24% de los pacientes evaluados presento anomalias
oculares. Los lactantes de 19 y 25 meses, con CZS presentan alteraciones del
comportamiento, del tono, de los reflejos musculo esquelético, respuestas primitivas
persistentes y la presencia de sindrome convulsivo. Los principales hallazgos en las
imagenes de sistema nervioso central son ventriculomegalia, lisencefalia,
calcificaciones cerebrales, adelgazamiento marcado del cuerpo calloso, escaso



parénquima cerebral, hipoplasia cerebelar y del tronco encefalico, alteracion en la
surcacion cerebral (paquigiria), trastorno migratorio cortical, microcefalia, escasa
mielinizacion.

Conclusiones: El dafio que ZIKAV causa en la poblacion de nifios afectados por
compromiso congénito, se traduce en retardo en las 3 areas psicomeétricas
(cognitiva, lenguaje y motora); lo que se pudo evidenciar con la aplicacion de la
escala Bayley Ill completa, convirtiendose en herramienta de gran utilidad para la
evaluacion de este tipo de pacientes en area endémicas, permitiendo identificar
compromisos tempranos y establecer planes de intervencion encaminados a la
prevencion de dafos futuros. Las anormalidades oculares pueden ser el Unico
hallazgo inicial en la infeccion congénita por el virus del ZIKA y ocurren con infeccion
en cualquier trimestre del embarazo, lo que demanda la evaluacion oftalmolégica a
todos los nifios expuestos por la infeccion materna.

Palabras claves. Sindrome congénito Virus Zika, Arbovirus, infeccién por virus zika,
flavivirus.



SUMMARY

Introduction: After identification in the ZIKA forest in Uganda in 1947, the ZIKA virus,
mosquito-borne flavivirus migrated to other regions of the world; present in most of
the countries of North America, the Caribbean and Latin America, with strong
evidence of vertical transmission during the three trimesters of pregnancy. A
possible link between maternal Zika virus infection and a congenital syndrome was
identified in October 2015 in Brazil, when neurologists and doctors in the state of
Pernambuco observed an increase in cases of microcephaly.

Objectives To determine the alterations in the post natal neurological development
in the children of mothers with ZIKA during their pregnancy, which occurred in the
2015-2016 epidemic period in the city of Neiva Huila Colombia.

Methodology: A descriptive study of 104 cases presented between October 1, 2016
and September 30, 2017 was conducted. A multidisciplinary medical team, including
a pediatric ophthalmologist, a general ophthalmologist, pediatricians and pediatric
neurologist, comprehensively assessed the children, products of mothers who had
ZIKA virus infection during pregnancy, in addition to applying the Bayley Il scale, to
determine the presence of compromise in neurodevelopment, at the Hernando
Moncaleano Perdomo University Hospital in the city of Neiva Huila Colombia.

Results: In the 104 cases included, presentation of CZS was observed throughout
the entire pregnancy; 50% of the infection occurred in the | trimester, 37% in the Il
trimester, 14% in the Il trimester and 2 infants with abnormalities related to the
congenital syndrome, whose mothers were infected with infection 4 weeks prior to
delivery. Maculopapular rash was the main clinical manifestation in the mothers of
this group of patients, occurring in 90% of them.

In 38% of the children, CZS was demonstrated and of these 44% attended with
microcephaly, 26% with RGD overall developmental delay and ocular alterations and
31% only RGD, evidencing that this may be the only initial finding in congenital
ZIKAV infection. 24% of the patients evaluated had ocular abnormalities. Infants
aged 19 and 25 months, with CZS, show alterations in behavior, tone, skeletal
muscle reflexes, persistent primitive responses and the presence of seizure
syndrome. The main findings in the images of the central nervous system are
ventriculomegaly, lissencephaly, cerebral calcifications, marked thinning of the
corpus callosum, poor cerebral parenchyma, cerebellar and brainstem hypoplasia,
alteration in the cerebral furrow (pachygyria), cortical migratory disorder,
microcephaly, poor myelination.



Conclusions: The damage that ZIKAV causes in the population of children affected
by congenital compromise, translates into delay in the 3 psychometric areas
(cognitive, language and motor); what could be evidenced with the application of the
complete Bayley Il scale, becoming a very useful tool for the evaluation of this type
of patients in endemic areas, allowing to identify early commitments and establish
intervention plans aimed at preventing future damage. Ocular abnormalities may be
the only initial finding in congenital ZIKA virus infection and occur with infection in
any trimester of pregnancy, which requires ophthalmologic evaluation to all children
exposed by maternal infection.

Key words. Congenital syndrome Zika virus, Arbovirus, Zika virus infection flavivirus



1. JUSTIFICACION

La aparicion de nuevos arbovirus en nuestro territorio con potencialidad
neurotropica, hace necesario realizar un estricto seguimiento de las
manifestaciones neuroldgicas en la region con el fin de caracterizarlas y hacer la
intervencion médica oportuna, con vigilancia y acompafiamiento a embarazadas
frente a la presencia de microcefalia demostrada a la fecha, en hijos de madres
afectadas por zika durante el embarazo.

Este trabajo pretende hacer la caracterizacion de casos pediatricos atendidos con
infeccion por Virus Zika durante el embarazo y su asociacion con manifestaciones
neuroldgicas en el hospital universitario de Neiva, los datos obtenidos pueden ser
de utilidad en salud publica para consolidar estrategias de seguimiento a los nifios
dados el impacto que la enfermedad tiene en ellos.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde comienzos del afio 2007 al 28 de enero de 2016, la circulacién del virus Zika
se ha confirmado en 8 paises e islas del Pacifico, 25 paises y territorios de las
Américas, en Cabo Verde (Africa) e indirectamente confirmada en 6 paises
asiaticos. En Colombia se describe desde octubre 2015. ¥

Durante brotes de la enfermedad por el virus de Zika en 2013 en la Polinesia
Francesa y 2015 en el Brasil, se notificaron potenciales complicaciones
neuroldgicas y autoinmunes de la enfermedad del virus Zika. En la polinesia se
refiere la presencia 20 veces mas frecuente el Guillain-Barré durante el brote de
zika; recientemente en Brasil, observaron también un aumento del sindrome de
Guillain-Barré asociado a la infeccion por virus Zika, asi como del nimero de
nacimientos de nifios con microcefalia. ¢ 3

A la fecha se atribuye asociacion entre manifestaciones neuroldgicas y zika; en
Colombia durante la epidemia de los afios 2015-2016 se reportaron 586 casos de
microcefalia ; de igual manera, para otras infecciones virales como dengue se
conoce claramente el tropismo neuroldgico y su potencial capacidad de producir
encefalitis, en chikunguya también se tiene claro el severo poder neuropatico en el
recién nacido generando encefalitis con lesiones secuelares definitivas.

Se hace necesario realizar un estricto seguimiento de las manifestaciones
neuroldgicas asociadas o acompafiantes de las enfermedades virales por arbovirus
(dengue, zika, chikungunya) en nuestro pais con el fin de conocerlas y
caracterizarlas lo que permitird a futuro hacer intervencion meédica oportuna, asi
como poder hacer vigilancia y acompafiamiento a potenciales pacientes en riesgo,
caso de embarazadas que hacen infeccion por zika e hijos de madres afectadas
por zika, chikunguya y dengue durante el embarazo. ®

2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen alteraciones en el desarrollo neuroldgico post natal en los hijos de madres
con ZIKA durante su embarazo, ocurrido durante el periodo epidémico 2015-2016
en la ciudad de Neiva?
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar las alteraciones en el desarrollo neurolégico post natal en hijos de
madres con ZIKA durante su embarazo, ocurrido en el periodo epidémico 2015-2016
en la ciudad de Neiva Huila Colombia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar los pacientes, segun distribucion de edad, género y procedencia.

Conocer el comportamiento clinico de la infeccion en las madres, inicio de
seguimiento y tiempo de diagnaostico.

Determinar el compromiso en el neurodesarrollo en los niflos con antecedente
materno de infeccion con virus Zika mediante la aplicacion de la escala bayley Il

Caracterizar las manifestaciones oculares de los nifios con antecedente materno de
infecciéon con virus Zika.

Describir otras alteraciones generales presentes en los nifios con antecedente
materno de infeccion con virus Zika.

Determinar las manifestaciones neurolégicas mas frecuentes en pacientes
pediatricos con antecedente de infeccion durante la gestacion con ZIKAV atendidos
en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.
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4. MARCO TEORICO

4.1 INTRODUCCION

Las patdgenos infecciosos emergentes y reemergentes aparecen de forma
recurrente. Estos patdgenos pueden dirigirse a seres humanos con enfermedades
discapacitantes graves y, finalmente, seguir siendo una fuente principal de
morbilidad y mortalidad. Su aparicion depende de diversos factores, especialmente
factores socioeconémicos, medio ambientales, ecolégicos, etc. En la actualidad las
enfermedades infecciosas emergentes estan dominadas por zoonosis (60,3%).
Recientemente, la rapida propagacion del virus del Zika (ZIKV) a través de las
Américas, incluida la asociacién de la infeccion con microcefalia y el sindrome de
Guillain-Barre, ha llevado este virus previamente ignorado, a que la OMS imparta
nuevas directrices a nivel global para su vigilancia ©.

Se han notificado brotes de ZIKV en zonas de Africa, el sudeste asiatico y las islas
del Pacifico. La actualizacion epidemioldgica de la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS) inform6 que hubo un aumento en la microcefalia congénita y otros

sintomas del sistema nervioso central en las regiones con infeccion activa por ZIKV
(7)

Un posible vinculo entre la infeccion materna del virus Zika y un sindrome congénito
fue identificado en octubre de 2015 en Brasil, cuando los neurdlogos y los médicos
del estado de Pernambuco observaron un aumento en los casos de microcefalia. El
Ministerio de Salud de Brasil declar6 una emergencia sanitaria nacional en
noviembre de 2015. En febrero de 2016, esta epidemia de microcefalia fue
declarada una emergencia de salud publica de interés internacional por la OMS.

La asociacién temporal entre el brote del virus Zika y las malformaciones congénitas
graves del SNC también se inform6 en un analisis retrospectivo realizado en
Polinesia Francesa. En comparacién con las personas no infectadas, la proporcion
de riesgo de desarrollar anomalias cerebrales fue de aproximadamente 50 en
Polinesia Francesa y Recife, Brasil. El analisis del virus Zika y las epidemias de
microcefalia en estos paises y en los viajeros que regresan a Estados Unidos
sugirieron que el mayor riesgo de Anomalias cerebrales fetales fue durante el primer
trimestre.
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ZIKV es un flavivirus transmitido por mosquitos perteneciente a la familia
Flaviviridae. Consiste en ARN de sentido positivo de cadena sencilla. EI genoma
tiene una longitud de 10.794 nucledtidos con 2 regiones no codificantes
flanqueantes (50 y 30 NCR) y un solo marco de lectura abierto largo que codifica
una poliproteina: 50-CprM-E-NS1-NS2A-NS2BNS3-NS4A-NS4B-NS5-30, que Se
divide en cépside (C), precursor de membrana (prM), envoltura (E) y siete proteinas
no estructurales (NS)

Muchos miembros del género Flavivirus son los agentes de importantes
enfermedades en los seres humanos, el ganado y la vida silvestre (). Estos virus se
mantienen a menudo en ciclos complejos que implican a vertebrados tales como
mamiferos, aves, cerdos y vectores que se alimentan de sangre. Se sabe que ZIKV
se transmite a los seres humanos por mosquitos infectados, de especies de Aedes
(A. aegypti, A Albopictus, A. furcifer, A. taylori, A. luteocephalus y A. africanus) al
igual que el dengue y chikungunya. &9

El mosquito Aedes, inyecta el virus en la piel humana, seguido por la infeccién de
células permisivas. Aparte de la transmisién de mosquito a humano, las infecciones
de ZIKV se han documentado a través de la transmision intrauterina que resulta en
la infeccién congénita. La transmision de una madre virémica a su recién nacido se
documenté durante el brote de 2013 en Polinesia francesa 9. Durante el brote de
Tahiti en 2013 se informd de que puede transmitirse a través del contacto sexual de
un individuo infectado 1%.12),

En la actualidad se cuenta con una herramienta que permite evaluar el compromiso
neurologico, (escala Bayley Ill de desarrollo infantil), que valora globalmente las
areas evolutivas mas importantes (Congnitiva, lenguaje y motora), permitiendo
determinar de forma simple y precisa el nivel de desarrollo de cada nifio, asi como
identificar tempranamente retrasos en el desarrollo y obtener informacion valida
para planificar la intervencion en cada nifio en particular.

4.2 HISTORIA EPIDEMICA DE LA INFECCION POR VIRUS ZIKA

“El virus Zika, fue aislado por primera vez en 1947 de un mono centinela en el
bosque Zika, en Uganda, en el este de Africa. Estudios epidemioldgicos posteriores
sugirieron que el virus Zika tenia una amplia distribucion geogréfica en el Africa
subsaharianay el sudeste asiatico. La primera infecciéon humana se informé en 1954
en Nigeria, pero la identificacion de este virus fue posteriormente cuestionada. La
primera infecciébn humana confirmada se informé en Uganda en 1962-63. Aunque
se sabe que infecta a las personas, la infeccion por el virus Zika rara vez se investigo
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y podria haberse diagnosticado errbneamente como infeccién por el virus del
dengue basandose en la presentacién clinica y la reactividad cruzada serolégica
con virus estrechamente relacionados. Por lo tanto, la transmision silenciosa en
ausencia de enfermedad grave y brotes grandes permitié que la infeccion por el
virus Zika pasara desapercibida mientras se propagaba por Africa y Asia, con menos
de 20 infecciones humanas confirmadas en 60 afos. El brote de la Isla Yap de 2007
marco el comienzo de una nueva Capitulo de la historia del virus Zika” @3 (figura 1).

Figura 1. Cronologia de la infeccion por el virus Zika.
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Fuente: Baud D, Gubler DJ, Schaub B, Lanteri MC, Musso D. Review An update on Zika
virus infection. Lancet [Internet]. 2017; 6736(17)).
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4.3 DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LAS INFECCIONES POR EL VIRUS ZIKA

En 2007, el primer brote conocido de virus Zika se produjo en la isla de Yap, en el
Pacifico occidental. 4 6 afios después, una epidemia mayor ocurrié en la Polinesia
Francesa, en el Pacifico Sur, seguida de focos mas pequefios en otras islas del
Pacifico. El virus fue introducido en Brasil entre 2013 y 2015, muy probablemente
del Pacifico, y caus6 una gran epidemia que alcanzo6 su punto maximo en noviembre
de 2015, extendiéndose luego rapidamente por Brasil y las Ameéricas, mientras
continuaba circulando en las islas del Pacifico en 2016-17 (15),

En Brasil, la mayoria de los casos de virus Zika han sido reportados en los estados
del norte y en la region sureste (Rio de Janeiro). 1617), En enero de 2017, casi todos
los paises latinoamericanos y caribefios han reportado la circulacion activa del virus
Zika. 18, Aunque se ha documentado la circulacion en Africa en los Ultimos 60 afios
y en Asia en los ultimos 50 afios, la conciencia de la circulacion del virus Zika y el
potencial de resultados graves de la enfermedad se revel6 s6lo después de los
brotes polinesios y brasilefios franceses.

Imagen 1. Brotes de virus del Zika de 2007.

2007 2008-12 2013

Yap Island: No reported outbreaks French Polynesia:

First outhreak Second outbreak; first severe
complications; non-vector-borne
transmission

2014-16
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e I 2014—1? Spread in 48
e L .. Spr?acl in20 countries
. Pacific countries in the Americas
. e . 3 and Caribbean
TRt 1 T May, 2015
] First reported
j local circulation
2015-16 2016 in the Americas,
CapeVerde: singapore: Brazil

First African outbreak First Asian outbreak

[ African outbreaks [ Asian outbreaks Pacific outbreaks [ American outbreaks
L .1 Asian endemic areas before 2007  ©_2 African endemic areas before 2007

Fuente: Baud D, Gubler DJ, Schaub B, Lanteri MC, Musso D. Review An update on Zika
virus infection. Lancet [Internet]. 2017; 6736(17)).
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Las técnicas de diagndstico y los sistemas de vigilancia mejorados permitieron la
investigacion y la notificacion de casos autéctonos, y se notificoO nueva circulacion
en el sudeste de Asia y Africa. 1519, En 2016, el virus Zika surgi6é en los Estados
Unidos continentales, causando un pequefio brote en la Florida y casos autdéctonos
en Texas. La imagen 1y grafica 1, muestran la distribucion geografica y la aparicion
del virus Zika, y la tabla 1 detalla los brotes clave.

Grafica 1. Paises y territorios que informaron la circulacion del virus del Zika hasta
marzo de 2017 Categorias segun la clasificacion de la OMS.
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Fuente: Baud D, Gubler DJ, Schaub B, Lanteri MC, Musso D. Review An update on Zika
virus infection. Lancet [Internet]. 2017; 6736(17)).

Las cepas de virus que emergieron en el Pacifico, las Américas, Africa (Cabo Verde)
y el sudeste de Asia (Singapur) eran todas del linaje asiatico. Los estudios
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filogenéticos sugieren que el virus Zika probablemente fue importado a Brasil desde
el Pacifico y a Cabo Verde desde Brasil. El brote en Singapur fue causado por una
cepa estrechamente relacionada con la cepa que habia circulado previamente en
Asia antes de 2007, y no fue el resultado de una nueva introduccion del Pacifico o
las Américas. 20,

Tabla 1. Comparacion de los brotes de virus del Zika en Yap, Polinesia Francesa y
Brasil.

Yap lsland Pacific} French Polynesia (Pacific) Brazll {Americas) as of May, 2017*

Fopulation J500 70000 206000000

Canfirmed cases i1 U fia7

Estimated infoctions (%af 5005 (75%) 30 000 [11:5%) 0113 (01%)

population|

Meew epaemiclogical indings - First seported outhreal; frst detechon of Zia. - Man-vector borme transmission posshée  First detecton in the Americas;
winsoutsde Asia and Anca (matemo-fotal, sl transfsion]  microoephaly association

(linical findings Rl foves, arthvalgia, and conjunctiits GRS, NS malformation (GBS, (WS malformation

(NS malformation cases’ i ire 2653

Main challenges dentification of 2 vinus High incidence of GBS Laboratory capacities ta confimn cases,

high inaidence of microcephaly

(RS- Bared syncbame. "uenber of microceppaly or TN malfomsation cases suggestva of congenital Tk vin infection of potentially assodatid with ira infection

Fuente: Baud D, Gubler DJ, Schaub B, Lanteri MC, Musso D. Review An update on Zika
virus infection. Lancet [Internet]. 2017; 6736(17)).

4.4 DATOS EPIDEMIOLOGICOS DE RELEVALANCIA EN CARGA DE LA
ENFERMEDAD

ZIKA es el primer flavivirus asociado con defectos congénitos incluyendo
microcefalia y otras anormalidades significativas del nacimiento y representa una
amenaza potencial global en salud publica.
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La mitad de la poblacién mundial vive en zonas tropicales y subtropicales donde los
mosquitos Aedes son endémicos y esto hace que ZIKV juegue un papel importante
en la aparicion de epidemias de esta infeccion. 1)

4.5 FACTORES FAVORABLES PARA LA EMERGENCIA DEL VIRUS ZIKA

Como el virus Zika ha circulado durante varias décadas con transmision esporadica
o silenciosa a seres humanos y no se han reportado epidemias, fue sorprendente
cuando de repente surgidé como un importante problema de salud publica. Aunque
el potencial epidémico del virus ha cambiado, permitiendo la transmision epidémica,
no esta claro si la virulencia ha cambiado.

“Debido a la estrecha relacion genética y epidemioldgica entre el virus del dengue y
el virus Zika, los mismos factores demograficos, sociales y tecnoldgicos que
impulsaron la aparicion y propagacion del virus pandémico del dengue
probablemente también fueron un factor en la aparicion y propagacion del virus
Zika”. (22

“El crecimiento econdmico de los paises en desarrollo tropicales fue el principal
motor de un crecimiento urbano sin precedentes y no planificado, que proporcioné
las condiciones ecoldgicas ideales para el aumento de las poblaciones de mosquitos
aedes que vivian en contacto intimo con poblaciones humanas atestadas. ?? Esto,
combinado con el control ineficaz de los mosquitos y el transporte moderno, el
mecanismo ideal para transportar los mosquitos y los virus en todo el mundo. Al
igual que con el virus del dengue, el aumento de la transmisién resultante aumenté
la probabilidad de cambio genético en el virus Zika y, por lo tanto, condujo a la
apariciéon de virus con mayor potencial epidémico y virulencia. Por lo tanto, la
globalizacion facilité la extension geogréafica de estas nuevas cepas virales”. (22

Dos hipétesis pueden explicar la aparicion del virus Zika y el cambio en la
epidemiologia de la enfermedad. EI cambio genético podria haber resultado en la
aparicion de una cepa de virus con mayor potencial epidémico y virulencia,
causando epidemias con una enfermedad mas severa. 2324 Esta teoria deberia ser
confirmada por secuenciacion completa de cepas de virus y estudios genéticos
inversos. Otra hipétesis podria ser la insuficiencia del poder estadistico previo para
detectar eventos raros antes de 2013. Asi, la mayor incidencia de infecciones
durante las epidemias en la Polinesia Francesa y las Américas permiti6 que se
reconocieran sindromes clinicos raros, incluyendo la microcefalia y el sindrome de
Guillain-Barré Asociado con la infeccién por Zika.
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4.6 FIEBRE ZIKA EN COLOMBIA

De acuerdo al INS y el Ministerio de Salud, en Colombia no se habia detectado
casos hasta octubre de 2015. A partir de la notificacion de 9 casos en la primera
quincena del mes le siguieron nuevos casos en bolivar (98 casos), 13 en Cartagena
y 85 en Turbaco. ?®

Después de esto la notificacion de nuevos casos fue exponencial como puede verse
en la Grafica tomada del boletin Epidemiolégico Semanal del INS de Colombia.
(Grafica 2).

Grafica 2. Distribucién de casos notificados de enfermedad por virus Zika por
semanas epidemiolégicas, a semana epidemioldgica 51 de 2015.
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Fuente: Infecciones por virus zika en Colombia — 2015. Carlos Jaramillo Tobén. Instituto de
Virologia y Enfermedades Infecciosas, Bogota, Colombia.

Para la semana epidemiolégica 46 de 2015 (15 al 21 de noviembre) ya habian sido
notificados y confirmados por laboratorio un total 578 casos, distribuidos en 26 de
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los 36 departamentos del pais y 2.635 casos sospechosos en 27/36 departamentos,
en todo el pais. @5,

En la semana epidemioldgica 48 (29 de noviembre al 05 de diciembre) ya eran 615
casos confirmados como positivos por el INS, distribuidos en 26 de las 36 entidades
territoriales. Los notificados llegaron a 5063 y procedian de 33/36 (91.7%) territorios.

Una semana mas tarde los casos confirmados eran 676. Y los notificados 6.840;
venian de 34/36 (94.4 %) territorios. Hasta la semana epidemioldgica 51 (diciembre
20-26, 2015), hubo un total de 736 casos confirmados en el INS y se habia notificado
9.280 casos sospechosos. Procedian de los mismos sitios ?® (Tabla 2 e Imagen 2).
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Tabla 2. Distribucion de casos confirmados y sospechosos por virus zika segun
entidad territorial de procedencia, Colombia a semana epidemiolégica 51 de 2015.
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Fuente: Infecciones por virus zika en Colombia — 2015. Carlos Jaramillo Tobén. Instituto de
Virologia y Enfermedades Infecciosas, Bogota, Colombia).
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Imagen 2. Distribucion de casos de virus Zika en Colombia a semana
epidemioldgica 51 de 2015.

lDopammomo con casos confirmados
IDopammmo con casos sospechosos
Municipios con riesgo con casos sospechosos

'Munlclpios con riesgo con casos confirmados

Fuente: Infecciones por virus zika en Colombia — 2015. Carlos Jaramillo Tobén. Instituto de
Virologia y Enfermedades Infecciosas, Bogota, Colombia).

Las regiones mas afectadas fueron el Caribe y la Oriental. La Grafica 3 muestra la
distribucion de casos por edad y sexo. Puede verse que las mujeres han sido las
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mas afectadas (67.72 %) y el grupo de edad con mayor nimero de casos se
concentro entre los 20 y 39 afos.

Grafica 3. Distribucion de casos sospechosos de enfermedad por virus Zika por
grupos de edad y sexo. Colombia a semana epidemiolégica 51 de 2015.
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Fuente: Infecciones por virus zika en Colombia — 2015. Carlos Jaramillo Tobén. Instituto de
Virologia y Enfermedades Infecciosas, Bogota, Colombia).

Hasta la semana epidemiol6gica 51, se notificaron un total de 216 mujeres
embarazadas, con sospecha de infeccién por el virus Zika. De ellas 14 fueron
positivas en el INS. Procedian de 23 departamentos y 53 municipios. El
departamento que mas casos notificé fue Santander con 80 casos, 37.04 % del total.
En ninguno de los Boletines referenciados se informo sobre el desenlace de estos
embarazos. (Tabla 3).

Para esta semana epidemioldgica (semana 51) El Departamento del Huila report6
13 casos confirmados por laboratorio, 437 casos sospechosos para un total de 450
casos. ),
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Tabla 3. Distribucién de casos notificados en gestantes por entidad territorial de
procedencia y resultado de laboratorio, Colombia a semana epidemiolégica 51 de
2015.

DEPARTAMENTO DE PCRPOSITIVO  TOTAL GESTANTES % TOTAL
PROCEDENCIA
Norte Santander 2 B0 37.04
Barranquilla 1 28 12.94
Sta. Martha D.E. 0 12 5.56
Atlantico 0 10 k.63
Cundinamarca 0 10 b.63
Cartagena 1 9 417
Magdalena 1 9 617
Sucre 0 9 417
Tolima 1 1 3.24
Cordoba 0 b 278
Huila 1 b 2.78
San Andrés 0 b 2.78
Bolivar 1 5 2.31
César 0 5 2.31
Antioguia 0 2 093
Arauca 1 2 093
Guajira 0 . 0.93
Putumayo 2 2 0.93
Santander 1 2 0.93
Caldas 1 1 0.56
Quindio 0 1 0.56
Risaralda 1 1 0.56
Choco 0 1 0.56
Total general 14 216 100.00

Fuente: Infecciones por virus zika en Colombia — 2015. Carlos Jaramillo Tobon. Instituto
de Virologia y Enfermedades Infecciosas, Bogota, Colombia).

El 25 de julio del 2016.- El Ministerio de Salud y Proteccion Social declaré el cierre
de la epidemia de zika que llegé a Colombia en el mes de septiembre del 2015 y
durante la cual se reportaron 99.721 casos, de los cuales 8.826 fueron confirmados
por laboratorio y 90.895 por sospecha clinica. Segun el Ministerio, después de
revisar las cifras, que venian disminuyendo a alrededor de 600 casos semanales,
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se tomo la decision de declarar el cierre de la epidemia de esta enfermedad, pero
aclaré que se seguirian presentando casos de zika en todo el pais (26:27),

De esta manera Colombia fue el primer pais de América Latina que dio por concluida
la epidemia del zika. Del total de infectados con el virus, 17.730 fueron mujeres en
gestacion, de las cuales cerca de 12.000 dieron a luz y 586 bebés nacidos
presentaron defectos congénitos, relacionados con microcefalia asociada con el
zika. Las autoridades también confirmaron que durante el periodo de epidemia del
zika se presentaron 350 casos de Guillain-Barré asociados con el virus, 650 menos
de los que se creian, segun la proyeccion que hacian las instancias
gubernamentales, que también sefialaba que los afectados por el zika alcanzaria
los 600.000 casos. ¢ 26:27)

4.7 AGENTE ETIOLOGICO

4.7.1 Descubrimiento. El virus Zika (ZIKV) recibié el nombre del area de Bosque
Zika de Uganda donde se aisl6 primero del suero de un mono rhesus pirexial
(llamado Rhesus 766) en abril de 1947 y luego de mosquitos Aedes africanus en
enero de 1948. Ambos aislamientos se realizaron mediante inoculacién
intracerebral de las muestras en ratones albinos suizos. Aunque sus resultados
deben ser interpretados con cautela debido a la reactividad cruzada seroldgica con
los flavivirus asociados, un numero considerable de encuestas sero epidemiologicas
para ZIKV comenzé a sugerir su amplia distribucion geogréfica en una banda de
paises africanos ecuatoriales, incluyendo la Republica Centroafricana, Egipto,
Kenia, Nigeria, Senegal, Sierra Leona, Tanzania y Uganda y en partes de Asia,
incluyendo la India, Indonesia, Malasia, Pakistan, Filipinas, Filipinas, Tailandia y
Vietnam 28,

Sin embargo, ZIKV recibié poca atencion en la literatura médica hasta principios de
los afios 2000 debido a que se informé que se asocié con solo una docena de casos
de enfermedades febriles auto limitadas en estas zonas endémicas de Africa y Asia,
Indonesia, Nigeria y Uganda.

4.7.2 Taxonomia del virus. De acuerdo con el décimo informe del Comité
Internacional de Taxonomia de Virus, la familia Flaviviridae se divide actualmente
en cuatro géneros:
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e Flavivirus, que comprende una lista de 53 especies, cada una transmitida a
vertebrados por mosquitos.

e Hepacivirus, que comprende una sola especie, el virus de la hepatitis C, cuyos
miembros se agrupan en siete genotipos.

e Pegivirus, que comprende dos especies, pegivirus A (por ejemplo, virus de la
hepatitis G, pegivirus simio-chimpancé y seis genotipos de pegivirus humanos) y
pegivirus B (por ejemplo, murciélago pegivirus).

e Pestivirus, que comprende cuatro especies, virus de la enfermedad fronteriza,
virus de la peste porcina clasica y virus de la diarrea viral bovina 1y 2.

Dentro de la familia Flaviviridae, se encuentra el ZIKAV, transmitidos por mosquitos,
asi como varios patégenos humanos y animales importantes, como el virus de la
encefalitis japonesa, el virus del Nilo Occidental, el virus de la encefalitis de Murray
Valley, el virus de la encefalitis de St. Louis, el virus Usutu, el virus del dengue
(DENV) y el virus de la fiebre amarilla. @8, (Figura 2).
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Figura 2. Relaciones filogenéticas entre 73 virus del género Flavivirus (A) y entre 29
aislamientos de ZIKV (B).

(B)

El &rbol filogenético del género Flavivirus se reproduce de Gould y Solomon (2008).
Se muestran el nombre de la cepa, el pais y el afio de aislamiento. Destacan los
dos linajes genéticos, el africano (verde) y el asiatico (naranja), junto con las
dieciocho cepas latinoamericanas 2015-2016 (rojo) que pertenecen al linaje
asiatico. La barra de escala indica el niumero de sustituciones de nucleétidos por
sitio.

4.7.3 Estructura del virus. La microscopia electronica (EM) ha mostrado que ZIKV
es un virus esférico envuelto con un diametro de ~ 50 nm (Imagen 3A). Dentro de
la particula de flavivirus maduro, multiples copias de la proteina de la capside a-
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helicoidal (C) forman una nucleocépside no estructurada complejada con una copia
del ARN gendmico. La nucleocapside interna esta encerrada en una bicapa lipidica
derivada de la membrana modificada del reticulo endoplasmico (RE), con las dos
proteinas de superficie de membrana (M) y envolvente (E) ancladas en la bicapa a
través de sus dos dominios transmembrana C-terminal (Imagen 3B).
Especificamente, la capa externa lisa de los ZIKV maduros esté constituida por 180
copias de la proteina E, dispuestas como 90 homodimeros antiparalelos en un
patrén de "espina de pescado" con simetria icosaédrica 8, (Imagen 3C).

Imagen 3. Estructura de ZikaV.

Fuente: Yun S, Lee Y. Zika virus: An emergin flavivirus. 2017; 55 (3): 204-19)

Un ectodominio alargado, que posee tanto la union al receptor como la actividad de
fusién de la membrana, una regién, que contiene dos hélices a situadas sobre la
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membrana viral por debajo del ectodominio (Imagen 3D): que esta implicado en la
union al receptor y la neutralizacion de anticuerpos.

4.7.4 Organizacion genomica. ZIKV pertenece al género Flavivirus en la Familia
Flaviviridae y tiene la misma organizacion del genoma que todos los flavivirus
(Figura 3 A), incluidos el virus Dengue (DENV), virus del Nilo Occidental (VNO),
virus de la fiebre amarilla (YFV) y virus de la encefalitis japonesa (JEV). El genoma
de ARN monocatenario de sentido positivo de ZIKV se traduce en una poliproteina
larga en el citoplasma de las células infectadas 9.

Figura 3. Organizacion del genoma del virus del Zika (ZIKV) y las proteinas
procesadas.

(A)
|
-l Structural genes I Nonstructural genes I—

3423 aa
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1

(8)

‘..' = 8 5 2
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Fuente: Shi, Y., & Gao, G. F. (2017). Structural Biology of the Zika Virus. Trends in
Biochemical Sciences, 42(6), 443-456. doi:10.1016/).tibs.2017.02.009.)

Productos de procesamiento y escision de poliproteinas. ZIKV tiene un genoma de
sentido positivo monocatenario de aproximadamente 11 Kb.
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Las casillas debajo del genoma indican precursores y proteinas maduras generadas
por la cascada de procesamiento proteolitico. (B) topologia de poliproteina en la
membrana. Se muestra la orientacion de membrana propuesta de las proteinas
ZIKV

ZIKV comprende una cubierta icosaédrica que consta de 180 copias de proteina E,
glicoproteina (505 aminoacidos) y proteina de membrana (M) (75 amino&cidos),
ancladas en una membrana lipidica a través de sus regiones transmembrana.

La proteina E es el principal componente implicado en la unién al receptor, la fusion
de la membrana y el reconocimiento inmunitario del huésped, y la proteina M esta
oculta debajo de la capa de proteina E. Las proteinas heterodiméricas E-M
muestran simetria icosaédrica, que comprende 60 unidades repetitivas. Cada
unidad asimétrica contiene la mitad de tres dimeros E-M, que estan dispuestos en
paralelo entre si para formar una balsa que se puede dividir en dos mitades
simétricas por un eje doble. ?9

4.7.4.1 Proteina E estructural y anticuerpos neutralizantes o protectores. Los
anticuerpos protectores podrian prevenir la infeccion por flavivirus por neutralizacion
directa del virus, efecto de citotoxicidad mediada por células dependiente de
anticuerpos (ADCC) o efecto de citotoxicidad dependiente del complemento (CDC).
La neutralizacion de anticuerpos monoclonales (MAbs) puede bloguear la unién viral
e interferir con la fusion del virus durante las etapas posteriores a la unién. Es de
destacar que se sabe que los MADb reactivos al flavivirus provocan un aumento
dependiente de anticuerpos (ADE) de la infeccién del virus cuando sus actividades
de neutralizacion son débiles o las concentraciones locales son insuficientes. En
consecuencia, se requiere una alta concentraciéon de MAbs con alta potencia de
neutralizacion para la proteccion mediada por anticuerpos contra flavivirus.

Hasta la fecha, se han desarrollado varios MAbs neutralizantes y protectores contra
la infeccion por ZIKV en muy poco tiempo, la mayoria de los cuales se dirigen a la
proteina ZIKV E. 29

4.7.4.2 Estructura de NS1 y su funcion. “El NS1 glicosilado, que se asocia con los
lipidos, forma un homodimero dentro de las células y es necesario para la
replicacion viral y la infeccion. NS1 también se secreta en el espacio extracelular
como una particula de lipoproteina hexamérica (SNS1), que esta involucrada en la
evasion inmune y la patogénesis mediante la interaccion con componentes del
sistema inmune innato y adaptativo del huésped, asi como otros factores del
huésped. NS1 es el principal marcador antigénico para la infeccion por flavivirus,
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dentro de ellos DENV, WNV y se ha definido como un biomarcador para la deteccion
temprana de la infeccion por DENV; de esta manera es importante saber si NS1 de
ZIKV tiene alguna caracteristica estructural especial” (29,

4.7.4.3 Estructura NS3 y sus inhibidores. De forma similar a todos los flavivirus, la
proteina ZIKV NS3 contiene dos dominios funcionales: un dominio de proteasa y un
dominio de helicasa. Similar a otras proteasas de flavivirus, la forma madura de la
proteasa ZIKV comprende el dominio de proteasa N-terminal de NS3 y la NS2B
unida a membrana. ZIKV se basa en su proteasa NS2B / NS3 para el procesamiento

de poliproteinas y, por lo tanto, esta enzima es un objetivo farmacolégico atractivo.
(29)

4.7.4.4 Estructuras NS5 y blancos de drogas. “Como la proteina NS mas grande de
ZIKV, NS5 comprende dos dominios, los cuales son esenciales para la replicacién
del genoma: el dominio N-terminal metiltransferasa (MTase), que es responsable de
la estructura de 50 capsulas del genoma viral, lo que asegura estabilidad, eficiencia
traduccion y evasion de la respuesta inmune del huésped; y el dominio de ARN
polimerasa dependiente de ARN C-terminal (RdRp), que esta a cargo del proceso
de replicacién del genoma de ARN. Ademas de sus funciones enzimaticas, NS5
actlia como un antagonista de la respuesta del interferon del huésped al interactuar
y promover la degradaciéon de STAT2 en DENV, y el mismo mecanismo se informo
recientemente en ZIKV” (29,

La importancia de NS5 en la replicacion viral y la modulacion de la respuesta inmune
del huésped lo convierten en un objetivo atractivo para el desarrollo de inhibidores
antivirales de accion amplia. Se informo recientemente de estructuras cristalinas de
alta resolucion de ZIKV NS5 MTase en complejo con S-adenosilmetionina (SAM),
S-adenosilhomocisteina (SAH) o analogos de ARN y SAM, y RdRp libre, y las
caracteristicas de ZIKV NS5 MTase y RdRp podria conducir a un descubrimiento
de farmacos antivirales basado en la estructura. 9

4.7.5 Replicacion viral. Se sabe muy poco acerca de como el ZIKV entra en las
células susceptibles y se replica dentro de ellas. Como se muestra que maticamente
en la Imagen 4, la mayoria de los flavivirus inician su infecciéon de células diana al
unirse a la superficie celular, con viriones que se unen a factores del huésped no
especificos. Se ha informado que ZIKV entra en la célula usando factores de
adhesion, tales como la lectina y diversos miembros de la familia de receptores de
fosfatidilserina. (28,
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“Este paso de union probablemente precede a una interaccion especifica de la
glicoproteina E viral con un receptor celular aun desconocido con el fin de obtener
acceso al interior de la célula a través de una rapida endocitosis mediada por
clatrina. Tras la internalizacién, los virus son transportados a los endosomas, donde
el pH bajo provoca cambios conformacionales especificos en sus glicoproteinas E
que desencadenan la fusion entre las membranas viral y endosomal.” ),

Imagen 4. Ciclo de replicacion de flavivirus.
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Fuente: Yun S, Lee Y. Zika virus: An emergin flavivirus. 2017; 55 (3): 204-19)).

Se destacan los ocho pasos principales del ciclo de replicacién viral: union,
endocitosis, fusion de membrana, traduccion, replicacion de ARN, ensamblaje,
maduracién y liberacion.
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Una vez en el citosol el ARN gendmico dirige la sintesis de una poliproteina, que se
escinde en tres proteinas estructurales y al menos siete proteinas no estructurales
en cantidades equimolares

La replicacion de ARN ocurre en el reticulo endoplasmico inducidos por virus. Todas
las siete proteinas no estructurales estan implicadas directa o indirectamente en la
replicacion del ARN viral, y una o mas de estas proteinas también juega un papel
importante en la asimilacion viral y la evasion de la inmunidad innata de la célula
huésped.

Multiples actividades enzimaticas han sido demostradas por las dos proteinas no
estructurales, NS3 y NS5. Al igual que otros flavivirus, el ZIKV NS3 desempeiia
multiples funciones en el ciclo de vida de flavivirus, contribuyendo a la replicacion
viral, la patogénesis y la evasion inmune. Las cuatro proteinas hidrofébicas no
estructurales NS2A, NS2B, NS4A y NS4B estan asociadas con membranas
intracelulares, donde estan implicadas en el reordenamiento de las membranas
citoplasmaticas y el ensamblaje del complejo de replicacion viral.

Para el ensamblaje viral, dos glicoproteinas virales (prM y E) forman un
heterodimero en la membrana del reticulo endoplasmico y conducen el brote del
ARN genomico virico y las proteinas C al lumen, produciendo la inmadurez no
infecciosa de viriones caracterizados por 90 heterodimeros. Los viriones
completamente o parcialmente maduros son transportados a la superficie celular
para su liberacion por exocitosis. )

4.7.6 Ciclo de vida del virus ZIKA. Hasta la fecha, ZIKV ha sido aislado de una
variedad de organismos, incluyendo los humanos, los primates no humanos (monos
y orangutanes) y los mosquitos. También se han detectado anticuerpos contra ZIKV
invertebrados (roedores, pajaros, ovejas, cabras, ganado, reptiles) Por lo tanto,
sugiriendo su papel potencial en la circulacién de ZIKV.

Se cree que el linaje ZIKV africano se mantiene a través del ciclo de transmision
selvatico / enzodtico, principalmente entre primates no humanos (simios y monos)
y mosquitos, y los humanos como huéspedes incidentales. Sin embargo, es muy
probable que los humanos se conviertan en el anfitrion principal del linaje ZIKV. A
través de la evolucion, ZIKV ha ganado la capacidad de mantener la transmision en
un ciclo humano-endémico (ciclo de transmisién suburbanurbano) permitiendo asi
a los humanos servir como el transportador, multiplicador y fuente de ZIKV para
mosquitos no infectados (ver Imagen 5). G0
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Imagen 5. Ciclo de transmision Selvatico / enzodtico y urbano de ZIKV.
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Fuente: Sharma A and Lal SK (2017) Zika Virus: Transmission, Detection, Control, and

Prevention. Front. Microbiol. 8:110).

4.8 VECTORES Y RESERVORIOS

Los vectores de ZIKV en Africa son distintos de los de América del Sur, el sudeste
de Asia y el area del Pacifico. Fuera de Africa, Aedes aegypti es el vector principal,
mientras que Aedes albopictus también se esta estableciendo como vector

competente (Tabla 4). D
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Tabla 4. Mosquitos en los que se ha detectado el virus del Zika.

Year of sampling  Location Iosquite genus and speces Studyassay Ref.
Alfrica
1948 Fika Forest, Uganda Aedes africanus Mosquito catches in Zika Forest and first isolation 538
aof ZIKV from Aedes africonus pooled spedimens
1958 Tika Forest, Uganda Aedes africamus Virus isolation 47
1964 Zika Forest, Uganda Aedes africanus Virus isolation 10
1969 Uganda, Bwamba county,  Aedes africanus, Asdes apicorgemteus Virus isalation From pooled specimens of 12
Zika Forest mosguitoes trapped in fika Forest
1976-15980 Central African Republic Aedes africanus, Asdes opok Retrospective entomological study with RT-PCR 48
and sequencing
19682002 West Africa: Cite d'lvaire,  Aedes dalzieli, Aedes africonus, Aedes oegyphi, Asdes Retrospective study; phylogenetic analysis, 25
Senegal, Burkina Faso, furcifer, Aedes grohomii, Aedes luteocepholus, Asdes reverse transcription PCR, nucleatide ssquencing;
Central Alrica Republic villmius, Asdes opock numerous recombination events were detected
1962-2008 Senegal Aedes aegypli, Aedes dolreli, Aedes fowder, Asdes Virus isolation in the mosguito cell line AP61 44
furcifer (known as Aedes taylori), Asdes [Asdes prendoscuteflaris)
luteacephatus, Asdes vitlatus, Asdes neoafricanus, Identification of isalates by immuneflucrescence
Aedes metalicws, Aedes minuties, Amopheles with virus-specific immune ascitic fuid; this was
ofticanus, Anopheles cowstani, cowstoni, Anopheles confirmed by complement fixation or
grmhige 5.1, Monsonio uniformis (the higher neutralization tests
number of ZIKV isclation events was detected in
Aedes furcifer (known as Aedes toylor], Aedes
Tuteacepholus, and Aedes dolsiel)
am Southeastern Senegal Aedes africanus, Asdes Rirsutis, Aedes mefslious, Virus isalation, KT-PCR 50
Aedes unilinestus, and Culex perfuscus had the
highest infection rates compared o Aedes
(Diceranyia) furcifer, Asdes (Fredwarndsius) viltatus,
Aedes toyior, Aedes futeocephofus, Asdes dofzel,
Aedes negypli, Momsoniz uniformis, and Anopheles
coustand, with the lower infection rates
2007 Gaban Aedes ofbapictis Retrospective sero-epidemiclogical and ik
entomalogical study in 2014; RT-PCR and
sequencing of pooled spacimens
Asia
1960 Malayiza Aedes oegypli Virus isalation i1
MNA; experiment Singapore [Local in Singapare] Aedes oegypti Inoculation of Ugandan ZIEV in (local in 54
in 2012 Singapore ) Asdes aegypli and subssquent
mosguite-bome transmission of the virus
MA; experiment Yap Island, Feeld collected Aedes hemselli and Culex Experiment; laboratory infection of Aedes henseli 55
in 2014 Federated States quinquefoscizus tested negative for ZIKY; Aedes
ol Micronesia; fensedli labaratary infection

human outhreak in 2007

ZIKV, Zika virus; MA, not applicable.

Fuente: Vorou R. Zika virus, vectors, reservoirs, amplifying hosts, and their potential to
spread worldwide: what we know and what we should investigate urgently. International
Journal of Infectious Diseases 48 (2016) 85-90).

En Africa, ZIKV se aislo por primera vez de los mosquitos Aedes africanus
recolectados en el bosque Zika, condado de Bwamba, Uganda, en 1948, 1958 y
1964. En 1969, se aislé ZIKV de A. africanus y Aedes apicoergenteus recolectados
en el bosque Zika en Uganda. En 2014, un estudio retrospectivo investigd A.
africanus y Aedes opok recogidos en la Republica Centroafricana, Africa Occidental,
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desde 1976 hasta 1980. El analisis filogenético de esta investigacion revelo que las
cepas de ZIKV detectadas se agruparon en los linajes africanos de ZIKV.

Los aislamientos virales de los afios 1968 a 2008 en Africa occidental, Senegal
revelaron que el ZIKV se detectd en Aedes dalzieli, A. africanus, A. aegypti y A.
furcifer, Aedes furcifer (conocido como A. taylori), Anopheles africanus, Anopheles
coustani, Anopheles gambiae, mansonia uniformis, Culex perfuscus. G

Sin embargo, en 2007, la primera infecciéon humana con ZIKV fue reconocida en
Gabon, Africa Central, como resultado de la presencia de A. albopictus, una especie
gue ha invadido las areas urbanas del pais.

En el Pacifico, malasia, indonesia, uganda los vectores del ZIKV son los mosquitos
del género Aedes, principalmente A. aegypti, seguido por el A. albopictus, que se
sabe que transmiten el virus Chikungunya, el virus del dengue y el ZIKV. Se
consideran vectores competentes del linaje asiatico ZIKV, y su prevalencia aumento
de 2011 a 2014. @b

En Brasil, la transmisién se ha atribuido a A. aegypti y A. albopictus. A. aegypti se
puede encontrar en areas rurales y urbanas que transmiten virus chikungunya y
cuatro serotipos de dengue, pero A. albopictus prevalece en el pais.

Aedes albopictus ha colonizado casi todos los paises mediterrdneos y continta
extendiéndose a través de Europa Central y del Norte. Aedes japonicus se ha
extendido ampliamente en Europa Central, Aedes atropalpus en el norte de Italia y
los Paises Bajos, Aedes coreano en la frontera suizo-italiana, Bélgica y Alemania, y
A. aegypti se ha establecido en Madeira y alrededor de la costa del Mar Negro
(Rusia, Abjasia, Georgia).

Como A. aegypti y A. albopictus prosperan en las colecciones de agua estancada
como las de los suministros de agua peri-domeésticos utilizados en ausencia de
suministro de agua potable, la proliferacion puede ser alentada por el crecimiento
de la poblacibn humana o las olas migratorias de areas de convulsion civil y la
posible subsiguiente formacién de barrios marginales incontrolados. Por lo tanto, la
conciencia publica coherente sobre la importancia de eliminar cualquier agua
estancada peri-doméstica es de importancia critica para la salud puablica. G

48



4.9 TRANSMISION DEL VIRUS ZIKA

4.9.1 Transmision por vectores. El virus Zika forma parte del grupo de flavivirus
transmitido principalmente en el medio urbano por mosquitos aedes (subgénero
stegomyia), que también transmiten el virus del dengue, el chikungunya y el virus
de la fiebre amarilla.

Casi todas las areas tropicales y subtropicales del mundo, con una poblacion total
de aproximadamente 3.600 millones de personas, estan infestadas con Aedes
aegypti, Aedes albopictus y una variedad de otros mosquitos aedes, y corren el
riesgo de contraer el virus Zika, el virus del dengue, Chikungunya vy la infeccion por
el virus de la fiebre amarilla y la transmisién epidémica. Sin embargo, entre abril de
2007 y marzo de 2017, la transmision del virus Zika sélo se habia notificado en 84
paises de todo el mundo. (3

4.9.2 Transmision por no vector

4.9.2.1 Sexual. La transmision sexual del virus Zika se sospecho6 en 2008, cuando
un cientifico infectado en Senegal transmitié el virus a su esposa al regresar a
Estados Unidos y en 2013 cuando se detectaron particulas virales infecciosas en el
semen de un paciente polinesio francés. La transmision sexual del Zika Virus se ha
documentado desde entonces cuando las personas que viven en zonas no
endémicas se infectaron después de las relaciones sexuales con las parejas de
regreso de las zonas endémicas.

La transmisién sexual es posible a partir de infecciones asintomaticas y sintomaticas
a través de las relaciones sexuales El ARN del virus Zika ha sido detectado hasta
304 dias después del inicio del sintoma en el semen y mayor a 13 dias después de
la aparicion de los sintomas en el tracto genital femenino, que no necesariamente
se asocia con la presencia de virus infeccioso, Por lo tanto, se desconoce la
duracion exacta de la infectividad de los fluidos genitales. (13 32)

Aungue la transmision sexual puede jugar un papel en areas no endémicas, el
principal modo de transmision del virus Zika es a través de picaduras de mosquitos.
El efecto de la transmision sexual en areas endémicas es imposible de evaluar
porque toda la poblacion estd expuesta a mosquitos. Hasta marzo de 2017, 13
paises habian notificado pruebas de transmision del virus de persona a persona.
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4.9.2.2 Transfusion. Se sospechd el potencial de infeccidn transmitida por
transfusion de virus Zika en Polinesia Francesa después de que el ARN viral fue
detectado en el 2,8% de los donantes de sangre asintomaticos en 2014 y
confirmado en Puerto Rico en 2016 con el 1, 1% de los donantes de sangre
identificados como viremicos. En 2017, se detectaron donantes de sangre
asintomaticos positivos al RNA de Zika en Florida y Texas. La infeccion transmitida
por transfusion fue confirmada en Brasil en 2016.

El virus Zika es un nuevo desafio para el suministro de sangre. La OMS, la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) y la
Asociacion Americana de Bancos de Sangre han emitido recomendaciones para
prevenir las infecciones transmitidas por transfusion. Dado que la mayoria de las
infecciones son asintométicas, las estrategias de mitigacion mas eficaces para
prevenir la infeccion transmitida por transfusion son pruebas de acidos nucleicos de
donaciones de sangre o inactivacion de patdgenos.

Se ha demostrado que un sistema de inactivacion de patdgenos autorizado
comercialmente inactiva una amplia gama de patdgenos, incluido el virus Zika,
después del tratamiento fotoquimico del plasma y las plagquetas. También se ha
demostrado la inactivacion robusta del virus Zika con un sistema de inactivacion de
patogenos en desarrollo para El tratamiento quimico de los glébulos rojos.

La FDA también ha publicado directrices para los donantes de otras sustancias de
origen humano, a pesar de que la transmision del virus Zika no se ha informado a
través de trasplante de 6rganos. 19

4.9.2.3 Materno fetal. La transmision perinatal del virus Zika se informé por primera
vez durante el brote en la polinesia francesa en 2013. La transmisién intrauterina se
confirmoé posteriormente durante el brote brasilefio. Se detecté ARN viral en el
liquido amnidtico de mujeres embarazadas que padecian sintomas compatibles con
la infeccién por el virus Zika y posteriormente en cerebros fetales y productos de
abortos espontaneos, apoyando la transmision materno-fetal del virus. @3

Se ha descrito e implicado en la destruccion de la barrera inmunolégica placentaria
la placentitis crénica (tipo TORCH). Sin embargo, a diferencia de otros patégenos
de TORCH, el virus Zika no causa una respuesta inflamatoria masiva dentro de la
placenta, pero si induce dafio severo en el cerebro fetal.
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La transmisiéon vertical no ocurrira en todas las mujeres embarazadas infectadas
con el virus Zika y no se observara infeccion congénita sintomética en todos los
fetos expuestos, similar al citomegalovirus y toxoplasmosis. La tasa exacta de
transmision vertical e infecciobn congénita aun no se ha identificado. Se han
detectado particulas virales infecciosas en la leche materna, pero la transmision
neonatal por la lactancia materna no se ha descrito hasta ahora. (3

4.9.2.4 Contacto con fluidos infectados del cuerpo. Semen: ZIKV se aislé por
primera vez en el semen durante un brote de ZIKV en la Polinesia Francesa en
diciembre de 2013. El caso fue un hombre en Tahiti que, después de tener dos
episodios de sintomas compatibles con la infeccion por ZIKV, buscé tratamiento
para la hematospermia 2 semanas después de recuperarse del segundo episodio.
Su semen fue positivo para ZIKV a través de pruebas de RT-PCR. @3, La
propagacion del virus del Zika persiste en el semen durante 141 dias (mucho mas
que en la sangre o la orina), lo que sugiere la posibilidad de transmision sexual
durante meses después de la resolucion sintomatica 4. Ademas, el aislamiento del
virus infeccioso por cultivo celular ha confirmado la presencia de virus infecciosos
hasta 69 dias después del inicio de los sintomas, mientras que el ARN de ZIKV se
detect6 en el semen humano 304 dias después de la aparicion de sintomas 2,

Saliva: Al igual que en otros flavivirus cuya deteccién en saliva se ha documentado
previamente, las particulas de ZIKV también se detectaron en la saliva. En 2013,
durante el brote de la Polinesia francesa, los investigadores recolectaron una
muestra de saliva para reemplazar una muestra de sangre irrealizable de un nifio
de 1 afo. Debido a que se detectaron particulas de ARN de ZIKV, también
investigaron la presencia del virus en la saliva, durante el mismo brote, como un

método alternativo para la deteccion del virus durante la fase aguda de la infeccion.
(33)

Orina: El aislamiento de ZIKV en cultivo celular a partir de orina se describié por
primera vez en 2014 en Canada. El estudio informé el caso de un viajero canadiense
que regresaba de Tailandia y que inicialmente fue diagnosticado con fiebre del
dengue como resultado de investigaciones de laboratorio preliminares. Los
resultados serologicos del dengue atipico, sin embargo, llevaron a los
investigadores a una reconsideracion de la infeccién por otro flavivirus. 3. Como
se esperaba, los niveles de ARN de ZIKV disminuyeron cuando las muestras de
orina se almacenaron a temperatura ambiente, cuando las muestras se
almacenaron a 4 ° C, el nivel medio de ARN de ZIKV se mejoré y aumentéo mucho
el tiempo en comparacion con la temperatura ambiente. La deteccion del ARN de
ZIKV se preservo con la congelacion a -80 ° C durante hasta 30 dias, pero solo las

muestras de orina que contenian titulos mas altos de ZIKV (5.0 log10 copias / mL).
(35)
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4.10 FISIOPATOLOGIA

4.10.1 Modelos in vitro e in vivo. El virus Zika infecta células progenitoras neurales
corticales embrionarias humanas, induce la muerte celular y proporciona pruebas
de que las neuronas humanas son susceptibles al virus. El virus parece dirigirse
principalmente a progenitores neuronales en el cerebro en desarrollo y, en raras
ocasiones, a algunas areas del cerebro adulto. La infeccion temprana se asocia con
la detencidon de la proliferacion y un aumento en la muerte de los progenitores
neuronales. Se observaron resultados similares en las neurosferas corticales. @

“Los modelos de raton y macaque rhesus apoyaron un papel causal para el virus
Zika en el embarazo funesto y los resultados neuroldgicos observados en las
personas. En los ratones, se recupero el virus Zika de los tejidos fetales después de
la infeccibn materna periférica, o que sugiere una transmision materno-fetal. Los
fetos de ratones infectados presentaron anomalias similares a las descritas en las
personas. La infeccion vaginal en ratones se asoci6 con defectos fetales.

Después de la infeccion subcutanea en primates, se recupero el ARN del virus Zika
en sangre, semen, fluidos vaginales, orina, saliva y liquido cefalorraquideo y
después de la inoculacién intravenosa en primates se recuperé ARN viral en sangre,
saliva, orina, corazén, bazo, Utero, vagina y tejidos gastrointestinales.

Se ha descubierto que el ARN del virus Zika persiste por méas tiempo en la sangre
total que en el plasma y este fendmeno se ha observado en las personas. El virus
se elimina rapidamente del plasma mediante el desarrollo de una respuesta inmune
adaptativa eficiente. Tras la viremia materna prolongada y grave se observaron
malformaciones cerebrales fetales tras la infeccion materna en primates” (13),

4.10.2 Tropismo tisular y celular del virus zika. Los estudios en humanos y modelos
animales (ratones y primates no humanos) han detectado ZIKV en células de la
placenta, incluyendo células Hofbauer (in vitro y en tejido placentario humano
explantado), trofoblastos (ratones, primates no humanos y seres humanos) y
Endoteliales (in vitro en tejido placentario humano explantado e in vivo en placenta
de ratones). 6

Otros obijetivos celulares de ZIKV incluyen tipos de células neuronales, incluyendo
células progenitoras neurales y neuronas maduras (ratones, primates no humanos
y humanos) y astrocitos (cultivos celulares humanos in vitro). Ademas, ZIKV infecta

52



los tejidos oculares, incluyendo la cornea, la retina neurosensorial y el nervio optico
(ratones), asi como el humor acuoso de la caAmara anterior (humanos). 6

ZIKV también se dirige a células del tracto reproductivo, incluyendo
espermatogonias, células de Sertoli y células de Leydig (en los testiculos de
ratones), esperma (muestras de ratones y humanos) y el epitelio vaginal (ratones)
y fibroblastos uterinos (infeccion in vitro de muestras humanas). El tropismo extenso
da como resultado la deteccion de ZIKV en mdltiples fluidos corporales, incluyendo
fluidos conjuntivales o rasgaduras (ratones y seres humanos), saliva (primates no
humanos y seres humanos), semen (ratones, primates no humanos y seres
humanos), moco cervical), Lavados vaginales (ratones y humanos) y orina (primates
no humanos y seres humanos) (Imagen 6). 6

Imagen 6. Tropismo de tejidos y células de ZIKV.
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Fuente: Miner JJ, Diamond MS. Review Zika Virus Pathogenesis and Tissue Tropism. Cell
Host Microbe [Internet]. 2017;21(2):134-42).

4.10.3 Inmunidad contra el zika virus. En la inmunidad contra el virus Zika en las
infecciones por flavivirus primarios, la respuesta de anticuerpos es a menudo
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monotipica, lo que permite la identificacion seroldgica del virus infectante. En las
infecciones secundarias por flavivirus, que ocurren comunmente en &reas
endémicas de virus Zika, la respuesta de anticuerpos se vuelve ampliamente
heterotipica, reaccionando en forma cruzada con multiples antigenos de flavivirus,
lo que dificulta la identificacion fiable del virus infectante mediante ensayos basados
en serologia. 13

Hay un serotipo del virus Zika, a pesar de dos linajes (africanos y asiaticos) y tres
genotipos (africanos del oeste, africanos del este y asiaticos). El virus Zika, al igual
que otros flavivirus, induce una respuesta de anticuerpos, aunque esta suposicion
debe confirmarse aln mas a través de las multiples cohortes humanas que se estan
investigando. Se desconoce la cantidad de inmunidad de fondo requerida en la
poblacion para prevenir la emergencia o recirculacion del virus. La infeccién celular
in vitro con el virus Zika (al igual que otros flavivirus) puede potenciarse mediante
anticuerpos anti-flavivirus de reaccién cruzada heter6logos a través del receptor fc,
un fendmeno denominado aumento dependiente de anticuerpos, que se postula que
desempeiia un papel en la patogénesis del virus del dengue. 13

Aunqgue los estudios in vitro han demostrado que los anticuerpos preexistentes del
virus del dengue podrian impulsar la replicacion del virus Zika, no hay evidencia de
gue este fendbmeno desempefie un papel en la patogénesis viral. Los estudios en
macacos rhesus sugieren que la inmunidad contra el virus Zika linaje africano
confiere inmunidad contra el linaje asiatico heterdlogo y viceversa. Se sabe muy
poco acerca de las respuestas inmunes innatas y celulares al virus Zika, pero estas
respuestas son probablemente similares a aquellas desencadenadas por otros
flavivirus. (13

4.10.4 Mecanismos fisiopatologicos de la infeccion por flavivirus del sistema
nervioso. Los flavivirus son patégenos humanos importantes, como el virus del nilo
occidental y el virus de la encefalitis japonesa, pueden llegar al sistema nervioso
central donde pueden provocar enfermedades graves. Su capacidad para cruzar la
barrera hematoencefalica es aun poco conocida. El recién emergido ZikaV muy rara
vez llega al cerebro de los adultos, pero puede infectar progenitores neurales en el
desarrollo del sistema nervioso central de los fetos, provocando devastadoras
malformaciones congénitas, incluyendo la microcefalia. ¢

Los virus que causan infecciones naturales del sistema nervioso central (SNC)
deben ser capaces de ingresar al SNC (neuroinvasion) e infectar y propagarse en
el SNC (neurotropismo). La perturbacion inducida por virus de la homeostasis
neuronal es la neurovirulencia en sentido estricto. La neuro invasion, neurotropismo
y neurovirulencia son todos los actores de la neuropatogénesis viral.
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La neurovirulencia in vitro se suele probar en cultivo celular (por ejemplo, infeccion
viral de células neuronales o gliales), mas raramente en sistemas complejos, con
co-cultivo de diferentes tipos celulares (por ejemplo, neuronas y astrocitos, o
neuronas, astrocitos y microglia). Los cultivos de células mixtas pueden
proporcionar una mejor comprension de las interacciones entre el virus y el tejido
huésped, pero afiaden complejidad en los analisis. ©7)

In vivo, la neurovirulencia se prueba mediante inyeccion directa en el cerebro animal
(intracraneal). Si se inyecta periféricamente un virus neurovirulento, debe tener la
capacidad de romper la barrera cerebral de cerebro BHE (es decir,
neuroinvasividad) para alcanzar el SNC. Las células endoteliales cerebrales
constituyen la base anatémica principal de la BHE. Existe una interaccién dinamica
entre el endotelio cerebral y otras células vecinas (como astrocitos, pericitos,
microglia perivascular) y neuronas. Una de las funciones fisiolégicas de la BHE es
proteger el SNC de lesiones tdxicas exdgenas, como las producidas por virus.

Los flavivirus (familia Flaviviridae) incluyen virus que provocan enfermedades del
SNC en huéspedes infectados, tales como el virus del Nilo Occidental (VNO), el
virus de la encefalitis japonesa (JEV) y el recién emergente virus Zika (ZIKV).

Mientras que los flavivirus neuroinvasivos / neurotropicos como el VNO y el JEV son
responsables de la encefalitis postnatal, rara vez se relacionan con malformaciones
cerebrales congénitas como la microcefalia, causada por ZIKV. Las bases
moleculares de la neuroinvasion y la neurovirulencia siguen siendo un misterio para
la mayoria de los flavivirus ¢7

La neuroinvasion no parece ser una caracteristica importante de la infeccion por
virus ZIKV en adultos con casos muy raros de meningoencefalitis descrita, mientras
que se ha observado un aumento en la incidencia de sindromes nerviosos
periféricos como el sindrome de Guillain-Barré. Curiosamente, la invasion de ZIKV
del SNC parece ocurrir en animales que tienen viremia alta, lo que sugiere que la
intrusion de ZIKV en el SNC puede ser el resultado de un derrame pasivo de virus
de la periferia. Por otra parte, ZIKV puede entrar en el desarrollo del cerebro de los
fetos que dafan células progenitoras neurales, mientras que otros neurovirulentos
Flaviviruses como JEV y WNV no estan relacionados con malformaciones
congénitas (Imagen 7). ©7
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Imagen 7. Algunos posibles escenarios de como los Flavivirus pueden llegar al SNC.
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Fuente: Miner JJ, Diamond MS. Review Zika Virus Pathogenesis and Tissue Tropism. Cell
Host Microbe [Internet]. 2017;21(2):134-42).

Infeccién directa del endotelio vascular o del paso del transendothelio. (B): barrera
cerebral de sangre que rompe a través de la infeccion directa del endotelio vascular
y/o la infeccién de espectador (pericitos, astrocitos). (C): rompimiento placentario
(virus Zika) mediante la infeccion de células Hofbauer y/o trofoblastos.

4.10.5 Posibles mecanismos de microcefalia ligada al Zika.
4.10.5.1 Microcefalia, crecimiento cerebral y desarrollo. La microcefalia es una
enfermedad que puede surgir de defectos en el desarrollo del cerebro o de eventos

degenerativos después del desarrollo normal del cerebro. Microcefalia y
microencefalia (cerebro pequefio) se utilizan a menudo sinénimo. Microcefalia se
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caracteriza por una cabeza extremadamente pequefia y asociada con discapacidad
intelectual. Los individuos microcefalicos suelen exhibir circunferencias de la cabeza
gue son mas de dos desviaciones estandar por debajo de la media de los controles

pareados por edad con reducciones draméticas en el tamafio de la corteza cerebral.
(38)

La microcefalia primaria, describe un grupo de enfermedades del desarrollo del
cerebro en las cuales se producen menos neuronas y los cerebros menores
resultantes mantienen generalmente patrones neurotipicos giralicos. La
microcefalia primaria puede surgir de una variedad de cambios genéticos y
ambientales e infecciones virales maternas. Las observaciones sobre los
mecanismos celulares y moleculares que rigen la proliferacion de progenitores
neuronales y su posterior diferenciacién en neuronas proporcionan la base para la
comprension de la etiologia de la microcefalia. (8

“La pérdida més dramética de neuronas en todos los tipos de microcefalia se
produce en la corteza cerebral, una coleccién de multiples capas de neuronas y glia
en el cerebro anterior que comprende casi el 80% de la masa cerebral total en los
seres humanos. Aunque todos los mamiferos tienen una corteza, se amplia
dramaticamente y, sin una corteza completamente formada, los procesos de orden
superior como los requeridos para la cognicion y la sensacién estan deteriorados.

La corteza, al igual que el resto del cerebro, se origina en el epitelio
pseudoestratificado del tubo neural. En el tubo neural en desarrollo, las células
progenitoras se extienden inicialmente entre las superficies apical (ventricular) y
basal (pial). Estas células se someten a tres posibles modos de division: divisiones
proliferativas simétricas que producen dos progenitores, divisiones asimétricas que
producen un progenitor y una neurona, y divisiones simétricas diferenciadoras que
producen dos neuronas. Un equilibrio entre divisiones proliferativas simétricas y
divisiones asimétricas domina el desarrollo temprano. Mas tarde, el ciclo celular se
alarga y los progenitores son mas propensos a sufrir divisiones simétricas
diferenciadoras. Junto con la muerte celular programada, las proporciones relativas
de estos modos de division se controlan con precision, determinando el numero final
de neuronas. Los primeros cambios en el equilibrio de las divisiones asimétricas y
simétricas afectan el desarrollo del sistema nervioso central (SNC), dando lugar a
patologias que surgen de demasiadas 0 muy pocas neuronas. Estos principios
basicos se aplican al desarrollo de todas las regiones del cerebro, incluyendo la
corteza” 38

Durante las etapas mas tempranas del desarrollo del cerebro anterior, las células
neuroepiteliales que recubren los ventriculos se dividen simétricamente,
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expandiendo el grupo de células madre neuronales (NSCs) que finalmente
generaran todas las neuronas y glia. A medida que el desarrollo avanza y la corteza
comienza a emerger, estas células neuroepiteliales se dividen asimétricamente,
estableciendo un grupo de células madre neuronales NSCs y comenzando la
produccion de neuronas postmitoticas. Las células madre neuronales (NSCs) que
dan lugar a la mayoria de las neuronas en la corteza cerebral son glia radial. A
medida que proliferan las células neuroepiteliales y la glia radial, sus nacleos migran
a lo largo del eje apicobasal a través de un proceso denominado migracion nuclear
intercinética. La posicidon nuclear a lo largo del eje apicobasal proporciona una
lectura para la progresion del ciclo celular, con nucleos mitéticos posicionados
apicalmente y nlcleos G1 / S basalmente. 8

4.10.5.2 Mecanismo celular y molecular de la microcefalia. Aunque muchas de las
caracteristicas del comportamiento progenitor neural se conservan entre los
mamiferos, la corteza cerebral humana contiene patrones de expresion génica y
poblaciones celulares que permiten proliferacién extendida y neurogénesis durante
el desarrollo. Modelar la microcefalia en modelos animales tradicionales, por lo
tanto, plantea una serie de desafios. Sin embargo, los estudios en ratones con
alteraciones en los loci -genéticos que se han relacionado con la microcefalia en
humanos revelan que niveles elevados de apoptosis neuronal y/o neuronal
progenitor asi como la diferenciacion precoz de progenitores neuronales subyacen
a una serie de defectos corticales, incluyendo la microcefalia. Ademas, los recientes
avances en las células madre pluripotentes inducidas y las tecnologias de células
embrionarias permiten analizar in vitro las células neurales y los tejidos. Estos
protocolos de cultivo tridimensionales pueden generar neurosferas y organoides
cerebrales que imitan el crecimiento y desarrollo neuronal, proporcionando un
poderoso complemento a los estudios in vivo con ratones. (8

Los estudios genéticos humanos han identificado un vinculo claro entre las
mutaciones en 12 genes diferentes y la microcefalia primaria (ver Tabla 5). Muchos
de estos productos génicos estan enriquecidos en células neuronales progenitoras
y afectan las conductas de las células mitéticas que se centran en el centrosoma
(por ejemplo, la segregacion cromosomica) y la reparacion del ADN.
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Tabla 5. Genes alterados por el virus del Zika y la microcefalia.

Gene

Proposed Gene Product Function

CDKSRAPZ (CDKS regulatory subunit-associated

protein 2)
MCPH1 (MICROCEPHALIN)
CASCS (cancer susceptibility candidate 5)
WDRE2 (WD repeat-containing protein 62)

ASPM (abnormal spindle-like microcephaly-

associated protein)
CENPJ/CPAP (centromere protein J)
STIL (SCLTALY-interrupting locus)
CEP135 (centrosome protein of 135 kDa)
CEP152 (centrosome protein of 152 kDa)
ZNF335 (zinc finger protein 335)

PHC! (polyhomeotic-like protein 1)

A T
Centrosome protein, localizes fo centrosome during mitosis

G2IM checkpaint regulator™”
Formation of kinetochore-microtubule attachments, chromosome segregation™

Requlation of brain development, localizes to the nucleus and cenfrosome
during mitosis””

Requlation of mitotic spindle in neuroprogenitor cells™

Regulation of centrosome integrity and spindle morphology™
Requlation of mitatic spindle checkpoint™

Maintains structure and organization of the centrosome™®

Localizes to centrioles, involved in cell progression through mitosis™

Controls neural progenitor self-renewal, neurogenesis, and neuronal
differentiation™

Involved in chromatin remodeling/cell ycle regulation”

CDK6 (cyclin-depenent kinase 6)° Associates with centrosome during mitosis and regulates centrosome number™

Fuente: Merfeld E, Ben-avi L, Kennon M, Cerveny KL. Potential mechanisms of Zika-linked
microcephaly. 2017;1-14).

Los factores ambientales, especialmente la transmisién vertical de virus de madre
a hijo, también se han asociado con la microcefalia. Se ha demostrado que la
infeccion prenatal por citomegalovirus (CMV), herpes simple (HSV) y rubéola causa
microcefalia y otros trastornos neurolégicos, siendo el CMV el que aporta la mayoria
de los casos no hereditarios de microcefalia primaria. Recientes investigaciones
sobre la expresién génica revelan que 11 genes ligados a la microcefalia estan
regulados en los tejidos de la microcefalia asociada a ZIKV. Todos los estudios de
alto perfil profesional también relacionan la infeccién del virus Zika prenatal (ZIKV)
con la microcefalia primaria. Estos genes estan regulados por el ciclo celular y
porque ZIKV perturba la progresién del ciclo celular, es probable que la disminucion
de la expresion de estos genes es un efecto indirecto de la infeccion por ZIKV. Sin
embargo, estos datos plantean la posibilidad de que la infeccién prenatal ZIKV
puede desencadenar muchos de los mismos defectos celulares asociados con la
microcefalia primaria. ©8)
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4.10.5.3 Como ZIKAV entra a la célula. A pesar de su aislamiento inicial a mediados
del siglo XX, los mecanismos de la infeccion por ZIKV son poco conocidos. Cémo
ZIKV entra en las células humanas es un area activa de investigacion. Al igual que
otros flavirus, ZIKV infecta las células cuando interactia con los receptores de la
superficie celular y luego se internaliza mediante endocitosis. Los potenciales
receptores candidatos para ZIKV en células humanas incluyen tirosina quinasas
receptores. Los miembros de la familia de receptores interaccionan tipicamente con
ligandos que unen fosfotidilserina, un lipido que se encuentra predominantemente
en las superficies de células apoptoticas y virus envueltos. Originalmente se penso
que los receptores tirosina ginasas solo regulaban la homeostasis de los tejidos
maduros, estudios demuestran que estos receptores también se encuentran en las
células progenitoras proliferantes en el desarrollo de tejidos neurales. (38

Por ejemplo, un miembro de la familia de receptores (TAM, AXL), se expresa en la
proliferacion de células neuroepiteliales en el cerebro y la retina, pero no en las
neuronas maduras. Los receptores AXL parecen estar enriquecidos en areas de
zonas ventriculares neuroepiteliales en ratones, hurones y organoides cerebrales
humanos y pueden servir como una ruta de entrada para varios flavivirus. Estudios
recientes han demostrado que el agotamiento de AXL reduce la infeccién por ZIKV
de fibroblastos cultivados y astrocitos. ©8)

Otros receptores de entrada ZIKV incluyen (TAM RTK-TYRO3 y MER) asi como
otros receptores conocidos como los de la familia de células T y de inmunoglobulina
y receptores de dominio de mucina (TIM1). Estos receptores pueden promover la
infeccion por otros flavivirus incluyendo Dengue (DENV) y Virus del Nilo Occidental
(VNO) y se ha encontrado que facilitan la infeccion por ZIKV en células cultivadas.
Juntos, estos datos sugieren que los viriones de Zika probablemente usan multiples

métodos para la entrada dependiendo del tipo de célula y el contexto de la infeccion.
(38)

La evidencia actual demuestra que ZIKV induce la microcefalia en seres humanos
cuando pasa verticalmente de la madre al feto, particularmente cuando la madre es
infectada durante el primer trimestre del embarazo. El mecanismo por el cual ZIKV
se une a la placenta y cruza la misma permanece incierto, y la probabilidad de
infeccidn viral puede cambiar en base a la edad de la placenta. Un estudio expuso
una variedad de células placentarias humanas a los viriones Zika, encontrando que
las células trofoblasticas placentarias de las placentas a término eran resistentes a
la infeccion por ZIKV, protegidas por el interferon tipo Il que secretan
constitutivamente. 8
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Sin embargo, las lineas celulares de la placenta eran sensibles a la infeccion por
ZIKV, pero estaban protegidas por medios acondicionados de Células trofoblasticas
no infectados. En consonancia con este hallazgo, la administracion de duramicina,
un compuesto que evita la union entre la proteina TIM1 y los virus con envoltura,
fue altamente eficaz para disminuir la infeccion por ZIKV en la infeccidon por ZIKV Si
los niveles de TIM1 disminuyen a medida que aumenta la secrecién de interferon
tipo Il en Células trofoblasticas alin no se ha determinado. 8

4.10.5.4 Como ZIKAV causa microcefalia. Los informes de Brasil en 2016
correlacionaron primero la infeccion materna por ZIKV con una mayor probabilidad
de defectos congénitos, especialmente la microcefalia. Desde entonces ha quedado
claro que ZIKV exhibe tropismo para células progenitoras neurales y que la infeccién
prenatal con este virus induce la detencion del ciclo celular, apoptosis y defectos de
diferenciacion en el sistema nervioso en desarrollo. Para cruzar la sangre materna
hacia el cerebro fetal en desarrollo, ZIKV debe atravesar la barrera placentaria y la
barrera hematoencefélica (BBB). Los estudios que modelan la barrera hemato -
encefalica en cultivos o investigan la infeccion por ZIKV en ratones adultos sugieren
que ZIKV puede infectar células de la barrera hemato- encefalica y cruzarla en el
cerebro maduro, pero no esta claro exactamente cémo. ©8)

La microcefalia primaria se establece durante el primer trimestre del embarazo
cuando la neurogénesis cortical es mas pronunciada. Lo mismo parece ser cierto
para la microcefalia vinculada a ZIKV, con los casos mas severos de microcefalia
asociada a ZIKV correlacionando con infeccion materna durante el primer trimestre.
Los progenitores neurales embrionarios y fetales en el prosencéfalo en desarrollo
parecen ser especialmente susceptibles a los efectos adversos de infeccion por
ZIKV.

A diferencia de los flavivirus relacionados, como el VNO y el DENV, que pueden
infectar las células neuronales, o bien dirigirse a las neuronas maduras (VNO) o
provocar una respuesta menos citotoxica (VNI), ZIKV exhibe un claro tropismo para
las células neuronales proliferativas, a menudo con efectos citotéxicos. ZIKV
también afecta las células craneales de la cresta neural, que dan lugar a huesos
craneales y pueden ejercer efectos paracrinos en el cerebro en desarrollo. ©8)

Una vez que los viriones de Zika entran en las regiones neurogénicas del cerebro,
reducen el nimero de células progenitoras mitdticas promoviendo el paro del ciclo
celular y la muerte celular apoptética, autofagia, o posiblemente por diferenciaciéon
precoz (Imagen 8). ZIKV no es el unico flavivirus que desencadena la apoptosis y la
autofagia. Por ejemplo, tanto el DENV como el WNV pueden activar la activacién de
la caspasa para inducir la apoptosis. ©8)
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Ademas, se ha demostrado que varios flavivirus aumentan la autofagia,
presumiblemente en un esfuerzo por evadir el sistema inmune del huésped y
promover su propia replicacion. Por lo tanto, ZIKV parece causar microcefalia no
porque provoque respuestas especificas de ZIKV sino porque desencadena
comportamientos celulares que perturban la proliferacion y supervivencia de las
células progenitoras neurales durante los periodos criticos del desarrollo cerebral.
ZIKV también puede promover de forma no autondmica la microcefalia promoviendo
la salida y diferenciacion precoz del ciclo celular de los progenitores corticales, ya
gue la infeccion de las células craneales de la cresta neural provoca la secrecion de
proteinas que promueven la diferenciacion neuronal. ©8)

La infeccidon por ZIKV después del primer trimestre también puede perjudicar el
desarrollo neural. Se ha demostrado que algunos lactantes, que no se clasificaron
como micro cefalicos al nacer y que pueden haber sido infectados durante el
segundo o incluso tercer trimestre de desarrollo, desarrollan microcefalia y otros
trastornos neuroldgicos. De hecho, de 12 lactantes diagnosticados con microcefalia
dentro de los meses posteriores al nacimiento, sélo tres mostraron anomalias de
ultrasonido prenatal consistentes con la infeccion por ZIKV. Ademas, la infeccidn
por ZIKV se ha asociado con una mayor probabilidad de sindrome de Guillain-Barré,
el sistema nervioso periférico en nifios y adultos. ©8)
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Imagen 8. Corteza humana.

(b)
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Transit
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apoptosis
N Radial ']: al cell \
Lateral ventricle

Fuente: Merfeld E, Ben-avi L, Kennon M, Cerveny KL. Potential mechanisms of Zika-linked
microcephaly. 2017;1-14).

(A) La corteza humana se desarrolla y crece principalmente a partir de dos
poblaciones de células madre neurales-glia radial [RG; situado cerca del ventriculo
en la zona ventricular (VZ)] y glia radial externa, situado mas basicamente en la
zona subventricular (SVZ)]. Estos tipos de células se someten a divisiones
asimétricas auto-renovables, dando lugar tanto a las células amplificadoras del
transito (progenitor intermedio) como a las neuronas migratorias postmitoticas. (B)
ZIKV se dirige preferentemente a células neurales proliferativas que incluyen Glia
radial, Glia radial externa y células de cresta neural.
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Es probable que una combinacién de apoptosis desencadenada por virus (flechas
izquierdas) y diferenciacion precoz (flechas hacia la derecha) contribuya a la
microcefalia de tipo ZIKV. Los receptores candidatos para la entrada de viriones de
Zika incluyen una serie de receptores de fosfatidilserina.

Imagen 9. Asociacion entre la infeccion por ZIKV y el desarrollo de la microcefalia.
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Los receptores tipo Toll (TLR), el gen de la diferenciacion del melanoma asociado
al gen 5 (MDA-5) y el receptor del gen 1 (RIG-1) inducido por el &cido retinoico son
receptores de reconocimiento de patrones implicados en la deteccion de patdgenos
(por ejemplo, ZIKV). TLR-3, RIG-1 y MDA-5 promueven la expresién de interferones
de tipo | y Il (IFN), y la expresion dependiente de NF-kappa B de citoquinas pro-
inflamatorias. La activacion inmunitaria materna aumenta los niveles de citoquinas
en el suero, asi como en el liquido amniotico, la placenta y el cerebro fetal. “IL-6,
TNF-a e IL-1B8 pueden afectar adversamente al cerebro fetal en desarrollo. Otra
hipotesis es que la infeccion por ZIKV puede inducir a las células craneales de la
cresta neural para producir altos niveles de citoquinas que afectan la formacion de
hueso craneal y cartilago, ademas de perjudicar el desarrollo del SNC. El virus Zika
(ZIKV), la zona ventricular (VZ), la zona subventricular (SVZ), el liquido
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cefalorraquideo (LCR). (Fuente: Merfeld E, Ben-avi L, Kennon M, Cerveny KL.
Potential mechanisms of Zika-linked microcephaly. 2017;1-14)".

4.11 DIAGNOSTICO

Considerando que el ZIKV produce una infeccion que cursa con sindrome febril en
un inicio, al igual que infecciones por otros arbovirus o incluso por otros agentes
bacterianos y parasitarios, es importante tener un enfoque sindrémico para el
diagndéstico, como se muestra en la figura 4, lo que a su vez permita orientar las

pruebas de laboratorio para el diagnostico y las medidas terapéuticas de soporte y
control. ©9)

Figura 4. Enfoque sindromico para el diagnéstico de enfermedades febriles.
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(Fuente: Cabezas C, Garcia P, Diagnosis of Zika virus infection
(1):89-93 / http://dx.doi.org/10.15381/anales.v78i1.13028)

. An Fac med.2017;78

Actualmente, para el diagnostico del zika se cuenta con métodos directos para
determinar el ARN viral, como es el RTPCR en tiempo real, las pruebas de
amplificacion de &cidos nucleicos (NAAT) y el aislamiento viral, los cuales se
constituyen en el estandar para el diagnostico definitivo, aunque mas comunmente
se viene usando el RT-PCR en tiempo real. 9
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Ademas, se cuenta con pruebas serologicas para determinar anticuerpos IgM e IgG
mediante la técnica de ELISA y la de neutralizacion en placas. Sin embargo, ademas
de la limitada disponibilidad de pruebas para el diagnéstico de ZIKV, existen otros
desafios, como es la reaccion cruzada de anticuerpos con otros flavivirus tipo
dengue (DENV), virus del Nilo Occidental y fiebre amarilla, asi como si la infeccidon
es actual o pasada, o incluso la vacunacion con otro flavivirus causara a menudo
falsos positivos. 9

La determinacion del ARN del ZIKV durante la infeccion aguda mediante el RT-PCR
o por pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) proporciona resultados
especificos. Sin embargo, esta prueba es Gtil en promedio en los primeros cinco
dias de la infeccion, aunado a que solo el 20% de pacientes presenta sintomas para
sospecha de la infeccién. Si bien el diagndstico del zika esta ligado a los laboratorios
de salud publica, cada vez se hace necesario realizar estas pruebas, especialmente
en mujeres gestantes que asisten a los servicios de salud, en quienes es una
prioridad tener el diagndstico por las implicaciones que tiene la infeccion sobre el
feto, en el que se puede producir un sindrome congénito como consecuencia de la
infeccion intrattero. ¢

Al momento, no existen kits comerciales validados para la determinacién serolégica
de ZIKV, a lo que debemos agregar las reacciones cruzadas con otros flavivirus de
anticuerpos IgM contra el zika ya mencionadas, e incluso en las pruebas de
neutralizacion pueden presentarse reacciones cruzadas. Debido a que la serologia
es ampliamente utilizada para el diagnéstico y la vigilancia de DENV, debe tenerse
en cuenta este aspecto para una adecuada interpretacion de los resultados. La
utilidad de la serologia puede darse en casos de sindrome de Guillain Barré con
resultado positivo a infeccién por flavivirus (IgM DENV-ZIKV positivo). Se debe
considerar la poca frecuencia de esta complicacion en infecciones por DENV,
orientando el caso hacia ZIKV. En un recién nacido con algin sindrome congénito,
la IgM positiva cobra un valor muy importante (en suero o en LCR) y es altamente
sugestiva de infeccién intrauterina. Sin embargo, un resultado negativo NO descarta
la infeccion, por lo que se deberia intentar la deteccién en suero de la madre para
buscar evidencia. 9

Para solicitar el examen de laboratorio que corresponda es necesario tener en
cuenta la definicion de caso sospechoso de enfermedad por el virus zika, como
aguella persona que reside o visit6 areas epidémicas o endémicas en los ultimos 14
dias antes del inicio de sintomas, que presente exantema y al menos dos o mas de
los siguientes signos o sintomas: fiebre, generalmente <38.5°C, conjuntivitis (No
purulenta-hiperémica), altralgias, mialgias, edema periarticular. 9
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Un caso sospechoso, teniendo en cuenta la definicion de caso de OMS, de
enfermedad por virus zika en areas sin casos autdctonos y sin presencia de vectores
para la transmision del virus, se considera al paciente que cumpla los criterios de
caso sospechoso de enfermedad por virus zika y que en las 2 semanas anteriores
a la aparicidon de los sintomas tenga antecedente de residencia o viaje a un area
con transmision local del virus zika o con presencia de vectores; o0 tenga
antecedente de contacto sexual sin proteccion en las 2 semanas previas a la
apariciéon de los sintomas, con una persona que en las 8 semanas previas al
contacto sexual tenga antecedente de residencia o viaje a un area con transmision
local del virus zika o con presencia de vectores. 9

Por otro lado, el caso confirmado de enfermedad por el virus zika es todo caso
sospechoso de enfermedad por el virus zika que tenga resultado positivo a una o
mas de las siguientes pruebas: RT-PCR en tiempo real para ZIKV y/o aislamiento
viral en cultivo celular para ZIKV (a partir de muestras de orina, saliva, tejidos o
sangre entera); o bien anticuerpos IgM anti-ZIKV positivos y prueba de
neutralizacion por reduccién de placa (PRNT90) para ZIKV a titulos = 20, y cuatro o
mas veces mas alto que para otros flavivirus; y exclusion de otros flavivirus. En
fallecidos, se realiza deteccién molecular del genoma viral a partir de tejido de
autopsia, fresco o en parafina, o deteccion especifica de antigeno viral a partir de
tejido de la autopsia mediante prueba inmunohistoquimica. ¢

El caso probable de enfermedad por virus zika se define como aquel paciente que
cumpla los criterios de caso sospechoso y presente también anticuerpos IgM anti-
ZIKV, sin hallazgos de laboratorio que indiquen infeccion por otros flavivirus. Para
la determinacion de ARN mediante el RT-PCR debemos considerar el tiempo de
enfermedad, siendo esta prueba aplicable cuando el tiempo de enfermedad desde
el inicio de los sintomas es igual o menor a 5 dias (Grafica 4). (39
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Grafica 4. Tiempo de enfermedad y su relacion para la determinacion del ARN del
ZIKV mediante RT-PCR en tiempo real en muestra de suero.
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Fuente: Cabezas C, Garcia P, Diagnosis of Zika virus infection. An Fac med.2017;78(1):89-
93 / http://dx.doi.org/10.15381/anales.v78i1.13028)

Estos periodos de tiempo a considerar, cuando las muestras ademas de suero
corresponden a orina para RT-PCR y suero para determinacion de anticuerpos IgM,
se pueden observar en la figura 18. Es importante tener consideraciones previas
para la adecuada obtencién de la muestra, que en el caso de sangre corresponde
5 a7 mL en un tubo al vacio sin anticoagulante, separar el suero, trasvasarlo a dos
crioviales de tapa rosca estériles de 2 mL y colocarlos inmediatamente a
temperatura de +2 a +8 °C, rotulando los crioviales con los datos del apellidos y
nombres, edad, fecha de obtencién de la muestra y procedencia. Si la muestra es
de orina, 10 mL. Toda muestra debe ir acompafada de su respectiva ficha clinica
epidemioldgica y ser enviada en cadena de frio (+2 a +8°C o de ser posible con
hielo seco). 9

68


http://dx.doi.org/10.15381/anales.v78i1.13028

Figura 5. Tiempo de enfermedad y su relacion para la determinacion del ARN del
ZIKV por RT-PCR en suero, orina y de IgM en suero mediante ELISA.
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Fuente: Cabezas C, Garcia P, Diagnosis of Zika virus infection. An Fac med.2017;78(1):89-
93 / http://dx.doi.org/10.15381/anales.v78i1.13028)

En el contexto epidemiolégico y con el enfoque sindrémico para el diagnéstico de
las arbovirosis mas frecuentes se puede aplicar el algoritmo que se muestra en la
figura 6. En efecto, se puede iniciar con la determinacion de ARN del dengue; si
este resulta negativo, hacer el RT-PCR para zika, y si este resultara es negativo
aplicar el procedimiento para chikungunya. ©9

69


http://dx.doi.org/10.15381/anales.v78i1.13028

Figura 6. Algoritmo para diagnostico diferencial de zika, dengue y chikungunya.
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Fuente: Cabezas C, Garcia P, Diagnosis of Zika virus infection. An Fac med.2017;78(1):89-
93 / http://dx.doi.org/10.15381/anales.v78i1.13028)

De otro lado, si el paciente tiene mas de 6 dias de enfermedad, donde ya no es
posible detectar el ARN viral, se puede determinar el IgM y dar una interpretacion
adecuada, segun veremos mas adelante. En este caso aplicar el algoritmo que se
presenta en la figura 7. 9
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Figura 7. Algoritmo para el diagndstico seroldgico de zika, cuya interpretacion debe
ser contextualizada.
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Fuente: Cabezas C, Garcia P, Diagnosis of Zika virus infection. An Fac med.2017;78 (1):89-
93 / http://dx.doi.org/10.15381/anales.v78i1.13028)

4.12 MANIFESTACIONES CLINICAS

Como toda enfermedad infecciosa, los principales factores determinantes de la
enfermedad por ZIKV son epidemioldgicos, virales (cepas o genotipos) o ligados al
huésped, tales como edad, sexo y otros factores de riesgo de exposicion al vector
o de transmision sexual. No hay pruebas de que haya diferencias en la gravedad de
las manifestaciones clinicas segun la via de transmision (por ejemplo, vectorial o
sexual), excepto por la transmision in utero que ocasiona la infeccién congénita. 40
Los sintomas mas comunes de la infeccion por ZikV son fiebre, erupciones
cutaneas, dolores en las articulaciones, conjuntivitis (0jos rojos), prurito, fatiga, dolor
muscular y dolor de cabeza (Imagen 10) pero la severidad de los sintomas varia en
DENV, CHIKV y WNV (Tabla 6).
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Imagen 10. Sintomas comunes a las infecciones por flavivirus.
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Fuente: A. Alam et al. Recent trends in ZikV research: A step away from cure / Biomedicine
& Pharmacotherapy 91 (2017) 1152-1159).

4.12.1 Incubacion e inicio de las manifestaciones clinicas. Se estima que el periodo
de incubacién de la infeccion por ZIKV es, en promedio, de 3 a 14 dias. Tipicamente,
la enfermedad se presenta con exantema maculopapular y cefalocaudal con o sin
elevacion de temperatura (< 38,5 °C). El exantema tiene una evolucion cefalocaudal
(cabeza, tronco y miembros superiores e inferiores). “1
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Tabla 6. Compara la severidad de los sintomas: ZikV a DENV y CHKV.

Symptoms Ik Dengue  Chikungunya  West Nile
Fever ! VWYY WYYy vy

|oint Pain (Arthralga) \ S "
Lanjuncivics Vi Vy ' vy
Headache i A i \

Muscle Pain (Myalgia) ~ +, Vi Wy vy

Rash and Pruritus SN W Jy Jy
Fatigug \ Jy s \

Fuente: A. Alam et al. Recent trends in ZikV research: A step away from cure / Biomedicine
& Pharmacotherapy 91 (2017) 1152-1159).

Una caracteristica marcada del exantema es la presencia de prurito, que muchas
veces interfiere con las actividades diarias del paciente e, incluso, dificulta el suefio.
Con frecuencia, el exantema compromete la palma de las manos y la planta de los
pies, donde constituye hiperemia palmar o plantar, aunque esto también se puede
observar en otras enfermedades infecciosas (por ejemplo, chikungunya) y no
infecciosas (por ejemplo, enfermedad de Kawasaki). En la fase de convalecencia,
podra percibirse una descamacion laminar de manos y pies. En los casos de
infeccion por dengue, el exantema pruriginoso habitualmente surge después del
quinto o sexto dia de la enfermedad y marca su fin. En los casos de ZIKV, junto con
el exantema, frecuentemente se observa hiperemia conjuntival no purulenta 14, Es
menos frecuente observar adenopatia y adenomegalia, aunque los ganglios
retroauriculares podrian verse afectados “2).

4.12.2 Compromiso articular y de otros sistemas. En una proporcion de los casos
habrd compromiso articular, habitualmente en forma de poliartralgia con edema
periarticular, bilateral y simétrico. A diferencia de los casos de infeccion por CHIKV,
en los casos de ZIKV el dolor tiende a ser menor y no incapacitante. Al examen
fisico se puede observar la presencia de un leve edema articular, aunque sin
hiperemia ni calor local. Alrededor de una semana después del inicio de los
sintomas, habra una regresion del cuadro articular, aunque en unos pocos casos,
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el compromiso articular puede durar hasta 30 dias y tener caracter recidivante en
ese periodo. Las articulaciones de las manos y mufiecas son las afectadas con
mayor frecuencia, seguidas de las rodillas y los tobillos. No se observan casos con
sintomas cronicos, como puede ocurrir en una proporcion importante de los casos
de CHIKV #2344 También pueden presentarse otras manifestaciones, como cefalea,
mialgia, nausea y vomitos. En las infecciones por ZIKV, los casos de alteracion
hemodinamica son raros en comparacion con las formas graves de los casos de
dengue.

4.12.3 Complicaciones de la infeccion por virus ZIKA. La presentacion clinica de la
infeccién por el virus Zika sin complicaciones ha sido ampliamente descrita. Debido
a su naturaleza inespecifica, la infeccion no se detecta a menudo, o se diagnostica
errbneamente. El porcentaje de infecciones asintomaticas ha sido de alrededor del
80%; sin embargo, un estudio serologico retrospectivo en Polinesia Francesa
mostrd que, entre los pacientes que eran seropositivos para el virus, el porcentaje
de infecciones asintomaticas era de aproximadamente 30% en lactantes y 50% en
adultos. Estos resultados subrayan que la cepa de virus puede influir en la relacion
asintomatica a sintomatica en las infecciones por flavivirus. 13

4.12.3.1 Complicaciones en fetos y neonatos. Un posible vinculo entre la infeccion
materna del virus Zika y un sindrome congeénito fue identificado en octubre de 2015
en Brasil, cuando los neurélogos y los médicos del estado de Pernambuco
observaron un aumento en los casos de microcefalia. EI Ministerio de Salud de
Brasil declar6 una emergencia sanitaria nacional en noviembre de 2015. En febrero
de 2016, esta epidemia de microcefalia fue declarada una emergencia de salud
publica de interés internacional por la OMS. (13)

La asociacién temporal entre el brote del virus Zika y las malformaciones congénitas
graves del SNC también se informd en un andlisis retrospectivo realizado en
Polinesia Francesa. En comparacién con las personas no infectadas, la proporcion
de riesgo de desarrollar anomalias cerebrales fue de aproximadamente 50 en
Polinesia Francesa y Recife, Brasil. El analisis del virus Zika y las epidemias de
microcefalia en estos paises y en los viajeros que regresan a Estados Unidos
sugirieron que el mayor riesgo de Anomalias cerebrales fetales fue durante el primer
trimestre. (13

La deteccion del ARN viral en el liquido amnidtico, la placenta, el tejido cerebral de
los fetos y los lactantes con microcefalia y las altas tasas de microcefalia entre los
nifios nacidos de madres con probada infeccion por el virus Zika aguda durante el
embarazo proporcionaron pruebas soélidas que relacionan las anomalias del SNC
con la infeccion materna. Con el uso de los criterios de Shepard para la evaluacion
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de teratdégenos potenciales, se concluyd que existia una relacion causal entre la
infeccion prenatal con el virus Zika y anomalias cerebrales graves. (13

A diferencia de algunos patégenos congeénitos, el virus Zika parecia albergar un
neurotropismo especifico. Las anomalias principales observadas en fetos y
neonatos incluyen microcefalia, ventriculomegalia, calcificaciones difusas, atrofia
cerebral, signos de giro anormal, desarrollo cortical y anomalias oculares que
pueden conducir a alteraciones mentales graves, retraso mental y discapacidades
motrices sustanciales y deficiencias visuales y auditivas. La microcefalia no siempre
se observo, ya que se encontrd circunferencia craneal normal en el 20% de los
sindromes congénitos del virus Zika, por lo que la deteccion de la microcefalia al
nacer no es suficiente para detectar sindromes congénitos. La desaceleracion del
crecimiento de la cabeza ha sido reportada en nifios nacidos con un perimetro
cefalico normal, lo que conduce al desarrollo de microcefalia después del
nacimiento. (13

La presentacidon clinica de la infeccién por el virus Zika es similar en mujeres
embarazadas y no embarazadas, y la infeccion congénita es posible incluso en
mujeres asintomaticas. El prondéstico y el manejo adecuado de los fetos sometidos
a la virosis todavia no se han establecido y debe incluir monitorizacion ultrasénica
cercana, amniocentesis y sangre fetal. La viremia materna persistente podria actuar
como un factor prondéstico, ya que el ARN viral se detecté en la sangre materna
hasta 107 dias después del inicio de los sintomas y podria ser el resultado de la
replicacién viral en el feto o en la placenta. 13

En Rio de Janeiro, Brasil, los resultados fetales adversos fueron significativamente
mas probables entre los descendientes de madres infectadas con el virus Zika que
entre madres no infectadas con erupcion cutanea (44% vs 12%). Fueron
observados independientemente del trimestre durante el cual la infeccion pudo
haber ocurrido.

Entre los 442 embarazos terminados en mujeres con evidencia de laboratorio de
posible infeccion por el virus Zika en el Registro de Embarazo y Zika de los EE. UU.,
Se identificaron defectos congénitos potencialmente relacionados con el virus en 26
casos (6%). Se observaron tasas similares de anomalias congénitas entre mujeres
embarazadas con y sin sintomas. En marzo de 2017, la OMS registr6 2656
sindromes congeénitos asociados con infecciones por el virus Zika en 31 paises, de
los cuales 2653 se encontraban en Brasil. Los datos de un registro internacional,
abierto a cualquier proveedor de atencidon meédica dispuesto a participar, pueden
proporcionar estimaciones especificas del pais. Debido a la naturaleza preliminar
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de los estudios mencionados, los resultados neuroldgicos a largo plazo aun no estan
disponibles. (13

Algunos recién nacidos infectados permaneceran asintomaticos o sélo desarrollaran
sintomas menores en la vida. Sin embargo, la ceguera, la hipoacusia, la hipotonia,
la paresia, la epilepsia y el retraso severo del neurodesarrollo son el prondstico a
largo plazo para los nifios gravemente infectados en el utero, similar al 15% de los
fetos infectados por citomegalovirus. El seguimiento prospectivo de los recién
nacidos expuestos e infectados es crucial. (13

4.12.3.2 Complicaciones en nifios mayores y adultos. El sindrome de Guillain-Barré
fue la primera complicacion severa reportada de la infeccién por el virus Zika en
adultos. El vinculo entre el virus Zika y el sindrome de Guillain-Barré fue confirmado
por un estudio de casos y controles llevado a cabo en Polinesia Francesa. El
aumento de la incidencia del sindrome de Guillain-Barré durante los brotes del virus
Zika varia segun el pais y hasta 20 veces en Polinesia Francesa y 10 veces en la
linea de base en Venezuela. En la mayor serie de sindrome de Guillain-Barré
asociado al virus Zika (Polinesia Francesa y Colombia), las principales
caracteristicas del sindrome de Guillain-Barré fueron una rapida progresion al nadir
(alrededor de 1 semana), una fase de meseta corta (mediana de 4 dias) y una alta
proporcion de paralisis facial. Los hallazgos electrofisiolégicos mostraron que la
mayoria de los casos polinesios franceses eran del subtipo agudo de neuropatia
axonal motora del sindrome de Guillain-Barré, mientras que en Colombia el subtipo
predominante era la polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda, que
es el subtipo mas comun del sindrome de Guillain-Barré. (13

La patogénesis del sindrome de Guillain-Barré asociado al virus Zika aun no se
conoce: los mecanismos neuropatogénicos directos, la respuesta inmune
hiperaguda, la desregulacién inmune y el mimetismo molecular frente a los
antigenos en nervios son hipétesis. El tratamiento del sindrome de Guillain-Barré
qgue requiere cuidados intensivos, intercambio plasméatico e inmunoglobulinas
intravenosas, puede ser un desafio en areas remotas y paises de bajos recursos.

En marzo de 2017, 23 paises o territorios habian reportado una mayor incidencia
de sindrome de Guillain-Barré o confirmacion de laboratorio de una infeccion por
virus Zika entre casos de sindrome de Guillain -Barré. 13

Otras manifestaciones neurolégicas asociadas a la infeccion por ZIKV incluyen
encefalitis, meningoencefalitis, cerebelitis, encefalomielitis aguda diseminada,
mielitis y alteraciones aisladas de los nervios craneales, como neuritis dptica 5 46),
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Estas manifestaciones se han descrito con menos frecuencia, pero es importante
reconocerlas para proporcionar atencion adecuada y mejorar el conocimiento sobre
las diferentes manifestaciones neuroldgicas de la infeccion por ZIKV.

4.13 TRATAMIENTO

4.13.1 Vacunas y medicamentos contra el virus Zika. El desarrollo de vacunas ha
sido bien apoyado por los organismos internacionales de financiacion. Una vacuna
de ADN ha entrado en ensayos clinicos de fase 1 y hay mas de 40 vacunas
candidatas, algunas de las cuales estan siendo registradas rapidamente para
obtener la licencia. Sin embargo, una vacuna probablemente no estara disponible
por al menos 2 afios. Tampoco se sabe si las infecciones por el virus Zika causan
inmunidad vitalicia.

Usando grandes estrategias de tamizaje, se ha encontrado que varios compuestos
tienen actividad invitro contra el virus Zika, pero no hay farmacos antivirales que
hayan mostrado actividad contra el virus in vivo. 13

4.13.1.1 Vacunas y antivirales. Situacion actual y direcciones futuras. A pesar de los
avances, el éxito de la historia de las vacunas y la terapéutica antiviral, la infeccion
por ZikV sigue siendo una amenaza importante para la salud humana. Asi, de esta
manera muchos esfuerzos estan en curso para desarrollar mejores tratamientos. “%

4.13.1.2 Vacunas de ADN. La vacunacién con ADN es una técnica de proteccion
contra la enfermedad mediante la inyeccién de ADN genéticamente modificado, por
lo que las células generan directamente un antigeno, que esta produciendo una
respuesta inmunoldgica protectora (Ejemplo: Zikv prM-Env es una vacuna de ADN).
Finalmente, el ensayo clinico de fase Il se puso en marcha en marzo de 2017. Dos
vacunas basadas en las técnicas de vacunacion de ADN seran introducidas por la
empresa Biotech Inovio y el Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades
Infecciosas en EEUU. ¢V

4.13.1.3 Vacunacion contra la ZPIV. Zika Purified Inactivated Virus (ZPI1V) es una
vacuna ZikV, desarrollada por el Walter Reed Army Institute of Research (WRAIR).
La vacuna ZPIV contiene particulas ZikV enteras que han sido inactivadas. Sin
embargo, la envoltura proteica del virus inactivado permanece intacta para que
pueda ser reconocida. “1)
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4.13.1.4 Vacuna de investigacion atenuada en vivo. Una vacuna de investigacion
atenuada en vivo (LAIV) desarrollada para proteger contra las enfermedades
causadas por el dengue y la infeccion por ZikV. En la cual el virus ha sido
incapacitado para que no pueda causar enfermedad. Este LAIV esté en fase clinica
I en la Universidad Johns Hopkins en Baltimore y la Universidad de Vermont y otra
version actualizada de la vacuna desarrollada para proteger contra ZikV, asi como
para los cuatro tipos de dengue (DEN1, DEN2, DEN3 y DEN4) inicio ensayos
clinicos en mayo de 2017. “b

4.13.1.5 Vacuna de ARNm de investigacion. EI RNA mensajero (mRNA) ha salido
a la luz como una plataforma versatil y muy eficaz para administrar antigenos de
vacunas y proteinas terapéuticas. La plataforma de la vacuna del mRNA se puede
modificar rApidamente para expresar la mayoria de las proteinas virales y se puede
fabricar eficientemente. %)

4.13.1.6 El candidato de AGS-v (vacuna de investigacion). Esta vacuna se
desarrolla contra multiples enfermedades transmitidas por mosquitos, incluyendo
ZikV desarrollado por SEEK (compafiia farmacéutica con sede en Londres). EI AGS-
v trabaja para activar una respuesta inmune a las proteinas salivales del mosquito
(MSP) més que a un virus o un parasito particular llevados por los mosquitos. AGS-
v se esta evaluando en el ensayo clinico fase | en el NIH Clinical Center en
Bethesda, Maryland. “%)

4.13.2 Medicamentos. Actualmente, no hay vacunas aprobadas o terapias
especificas para prevenir o tratar la infeccion por el virus Zika (ZIKV). Hay estudios
de medicamentos, en los que se examinan farmacos aprobados por la FDA para la
actividad antiviral contra la infeccion por ZikV 1),

La lista de candidatos a farmacos anti-Zikv se agrupa en base a clases tales como
anti-parasitarios, antivirales, antifingicos, antimicrobianos, otros inhibidores que
juegan un papel importante en la inhibicion de la infeccién con ZikV y pocos otros
farmacos candidatos para uso en diferentes Categoria de embarazo (B, Cy D).

Los medicamentos intervienen en diferentes vias:
¢ Replicacion de ZikV (Mycophenolicacid y Niclosamide).

e Biosintesis de acido nucledtido de guanosina y la fosforilacion oxidativa
(Bortezomib, Emricasan).
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¢ Inhibicion de la ruta del proteasoma (PHA-690509, CASP1/ 3/7 y quinasa
dependiente de ciclina (CDK) &7

Figura 8. llustracion de cinco vias potencialmente implicadas en la replicacion de
ZikV y su inhibicién por agentes farmacologicos (acido micofendlico, Niclosamida,
PHA-690509, Emricasan y Bortezomib) con actividad anti-Zikv.
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Fuente: A. Alam et al. Recent trends in ZikV research: A step away from cure / Biomedicine
& Pharmacotherapy 91 (2017) 1152-1159).

La PHA 690509 tiene una actividad anti-Zikv, que inhibe la replicacion Zik de las
tres cepas, medida por la expresion NS1. Es un agente farmacoldgico en
investigacion que funciona como un inhibidor de quinasa dependiente de ciclina. 4
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5. METODOLOGIA Y DISENO DE INVESTIGACION

Se realiz6 un estudio de serie de casos, de corte transversal, descriptivo
observacional, de todos los pacientes cuyas madres estaban en seguimiento por
caso probable de infeccidn por Virus Zika, desde octubre de 2016 hasta septiembre
de 2017 atendidos en el servicio de pediatria del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo, institucion de tercer nivel de la ciudad de Neiva, Huila,
Colombia.

La recoleccion de los datos se hizo diligenciando un formulario previamente
disefiado, posteriormente fueron llevados a una base de datos en software Microsoft
Excel 365. Para el andlisis se uso el software Epi 7 (GraphPad Prism 6.0). Se aplico
analisis de estadistica descriptiva. La correlacidon entre variables fué evaluada con
los test Chi cuadrado y t de student segun si eran categoricas 0 numéricas.

Se recopil6 la informacion de datos clinicos y de laboratorio que incluyeron
antecedentes de infeccidn, hallazgos oftalmol6gicos y escala de Bayley Il (Aplicada
al total de la poblacién de estudio (104 nifios), cuya edad oscilé entre 3.2 y 18,1
meses) cuyas madres estaban en seguimiento por caso probable de infeccion por
Virus Zika y/o que se demostr6 que presentaron manifestaciones clinicas
compatibles con infeccion por ZikaV durante la gestacion. Los nifios identificados
con sindrome congénito se le realizaron seguimiento neurolégico a edad
cronoldgica de 19 a 25 meses.

5.1 CRITERIOS DE INGRESO

Todo hijo de madre considerada sospechosa o con problable infeccion por virus zika
durante el brote epidemico 2015 a julio de 2016.

Definicion de caso sospechoso o probable de infeccion por Viruz Zika (segun
ministerio de salud de Colombia):

5.1.1 Caso sospechoso. Nifio y/0 binomio madre-hijo con rash y/o fiebre asociado
al menos dos de los siguientes sintomas: artralgia o artritis, conjuntivitis no purulenta
hiperemica asociado a un nexo epidemiologico de una persona con IgM positivo
para virus zika (sin evidencia de otra infeccién por flavivirus) o con historia de
residencia o estancia en un area con transmision local de virus Zika dentro de las
tres semanas anteriores al inicio de los sintomas.
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5.1.2 Caso confirmado. persona con confirmacion por laboratorio de una infeccion
reciente por zika de la siguiente forma:

e Presencia de RNA de Zika o antigeno en alguna muestra serolégica o de otro
tipo (saliva, tejidos, orina, sangre, LCR,etc)

e Anticuerpos IgM contra virus Zika positivos comparado contra otros flavivirus y
excluyendo otro tipo de infeccién por flavivirus.

e Muestra: Se incluyeron todos los pacientes hijos de madres con IgG positiva
para infeccidn por virus zika, atendidos en el servicio de pediatria del HUHMPN.

5.2 APLICACION DE ESCALA BAYLEY lil

La escala Bayley-Ill es un instrumento de evaluacion del desarrollo con normas para
nifios con rango de edad que va de 1 a 42 meses de edad. Contiene cinco escalas
administradas individualmente: habilidades cognitivas, comunicacion receptiva,
comunicacion expresiva, motricidad fina y motricidad gruesa. “7

La primera version de Escala Bayley fue disefiada inicialmente por la psicéloga
Nancy Bayley en 1933 y se publico en 1968. El objetivo era crear una escala que
midiera las etapas de desarrollo de los bebés en todos los dominios de desarrollo
(cognitivo, lenguaje, motor, socioemocional, y comportamiento adaptativo).

La escala cognitiva consta de 91 items puntuados de forma dicotomica (positivo =
1 / negativo = 0) y ordenados en funcion de la dificultad. Las reglas basales y de
techo determinan que items aplicar. Los elementos anteriores al primer elemento
aplicado por el paciente se puntiian automaticamente 1; los elementos después del
ultimo elemento aplicado se califican automaticamente como 0. El puntaje bruto se
determina contando el nUmero de elementos con un puntaje de 1.

De este modo se aplico la escala Bayley de desarrollo Infantil Il (Edicion 3°), con
una media estandarizada de 100, a los pacientes hijos de madres con cuadro clinico
compatible con infeccion por ZikaV durante el embarazo.
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Se definio:

¢ Retardo del desarrollo leve para score entre > -1y -2 desviaciones tipicas.

¢ Retardo del desarrollo moderado para score > -2 Y -3 desviaciones. tipicas.

¢ Retardo del desarrollo severo para score > a -3 desviaciones tipicas a la media.
Una puntuacién compuesta de 100 refleja el rendimiento promedio o desviacion
tipica, las puntuaciones compuestas de 85 y 115 corresponden a alejamientos de 1

Desviacion estandar por debajo y por encima, puntuaciones compuestas de 70 o
menos pertenecen a alejamientos de -2 desviaciones estandar por debajo.

5.3 ENTIDADES PARTICIPANTES Y TIPO DE PARTICIPACION

- Hospital Universitario Hernando Moncaleano: Participé de manera activa al ser el
centro donde se realiz6 la atencion de los pacientes con manifestaciones
neuroldgica de causa infecciosa y donde se obtuvo la informacién de las historias
para la recoleccion de los datos. El comité de ética de esta institucion fue el que
evallo y aprobd la realizacion de este proyecto.

- Universidad Sur colombiana: Aport6 el recurso humano investigador y los estudios
de laboratorios para el diagnostico de las enfermedades virales.
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6. RESULTADOS

Se identificaron un total de 129 nifios menores de 2 afios de edad con posible
infeccion prenatal por Virus Zika (VZ), durante el periodo de estudio, todos
procedentes del area urbana y periurbana de la ciudad de Neiva y otros municipios
del area de influencia, en el departamento del Huila, cuyas madres recibieron
atencion en el hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

De esta manera un total de 104 pacientes cuyo rango de edad oscilé entre 3.2 y
18,1 meses, fueron incluidos por cumplir criterios para infeccién por Virus zika
durante la gestacion, a quienes se les aplicé la escala Bayley de desarrollo Infantil
[l (Edicion 3°), en el momento de ser incluidos y que fue uno de los elementos que
permitié subdividir a lo largo del estudio a los nifios en 4 subgrupos como lo muestra
el diagrama de flujo de participantes.

* Grupo 1: 17 nifios con microcefalia.

» Grupo 2: 10 nifios con Retardo Global en el Neurodesarrollo (RGD) y compromiso
ocular.

* Grupo 3: 12 nifios con Retardo Global en el Neurodesarrollo (RGD).

* Grupo 4: 65 nifios con Neurodesarrollo Normal (NDN), Teniendo en cuenta la
escala cognitiva.
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6.1 DIAGRAMA DE FLUJO DE PARTICIPANTES

129 Pares madre-hijo con presunta
infeccion por virus del Zika: Mujeres
embarazadas sintomaticas o
anomalias ecograficas prenatales o

microcefalia.
25 nifios
excluidos
104 nifios hijos de madres con
antecedente de cuadro compatible
con infeccion por virus Zika durante
el embarazo
10 nifios con - .
- . 12 ninos con RGD 65 nifos NDM
17 nifios con anormalidades oculares v
. i (Retardo Global del (Meurodesarrollo
microcefalia RGD (Retardo Global del
Meurodesarrollo) Normal)
Neurodesarrollo).

6.2 HISTORIA GESTACIONAL

Se observo prematuridad en 3 pacientes (3%); del total de 104, el 50% fueron
infectadas en el | trimestres, el 37% en el Il trimestre y el 14% en el Il trimestre; 1
madre no presento sintomas y 1 madre la sintomatologia ocurriéo 4 semanas antes
de la gestacion. (Tabla 7), en el 100% de los casos se descartd otra infeccién
congénita con serologias STORCH negativas en todos los pacientes evaluados; no
se hallé historia de exposicion a noxas ambientales durante la gestacion. El grupo
de estudio incluy6 64 nifios y 40 nifias.
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Tabla 7. Trimestre de infeccion materna por Virus Zika de 104 madres.

Trimestre No. %
I 52 50
Il 35 37
[l 15 14

De los 104 pacientes del estudio, 39 (36%) presentaron sindrome congénito (El cual
se caracteriza por microcefalia, calcificaciones cerebrales, ventriculomegalia,
lisencefalia, anormalidades del cuerpo calloso, anormalidades oculares, hipertonia
signos extrapiramidales, contracturas congénitas en extremidades y/o alteraciones
en el neurodesarrollo) (38,39), 17 (16%) con microcefalia y 22 (21%) sin
microcefalia.

En el 76% de los nifios con microcefalia, la infeccidbn materna se presento en el |
trimestre. El 82% de estas madres presentaron erupcién maculopapular asociada a
artralgia en el 76% vy a fiebre el 65%. La edad gestacional promedio de aparicién de
sintomas maternos en este grupo fue de 10 semanas mientras en los nifios no
microcefalicos fue de 21 semanas, la tabla 8 muestra caracteristicas clinicas en los
dos grupos de pacientes.

85



Tabla 8. Antecedentes gestacionales de 39 nifios con sindrome congénito por Virus
Zika.

Con Microcefalia No. 17  Sin Microcefalia No. 22

Sintoma

N % N %
Fiebre (maternos) 11 65 15 68
Artralgia 13 76 17 77
Rash maculopapular 14 82 21 95

Trimestre de infeccidbn materna

N % N %
| trimestre 13 76 8 36
[l trimestre 2 12 11 50
[l trimestre 0 0 3 14

Media Rango Media Rango

Edad materna (afios) 22 15-28 21 16-36
Edad gestacional en el
momento de la erupcion 10 517 21 4-36

(Semanas)

La poblacién restante incluida en el estudio (65 pacientes hijos de madres con
infeccion por ZIKAV durante la gestacién), no presentaron signos y sintomas
compatibles con sindrome congénito, catalogados como normales y sin alteraciones
del neurodesarrollo. Las caracteristicas clinicas de las madres se muestran en la
tabla 9.
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Tabla 9. Antecedentes de infeccion materna por Virus Zika de 65 pacientes con
NDN (Neurodesarrollo Normal).

Sintoma NDN (Neurodesarrollo Normal).
N %

Fiebre 56 86

Artralgia 53 82

Rash maculopapular 65 100

Trimestre de infecciébn materna

| trimestre 32 49

[l trimestre 21 32

[l trimestre 12 18
Media Rango

Edad materna (afios) 26 16-41

Edad gestacional en el momento de la

erupcion (semanas) 16 2-38

6.3 HALLAZGOS NEUROLOGICOS

Al 100 % de los pacientes que presentaron sindrome congénito (identificado con la
aplicacion de la escala bayley Ill y demas evaluaciones), se les realizd seguimiento
entre los 19 y 25 meses de edad cronolégica, evaluando: Alteraciones del
comportamiento, del tono, de los reflejos musculos tendinosos, respuestas
primitivas persistentes y la presencia de convulsiones. Los resultados de los 39
nifios se presentan en la tabla 10.
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Tabla 10. Principales hallazgos neurolégicos en 39 nifios con sindrome congénito
por Virus Zika (Seguimiento > 18 meses de edad).

Area evaluada Con microcefalia No. Sin microcefalia No.
17 22
Mediana Rango Mediana Rango

Edad (meses) 19 19-23 19 19-25
Perimetro cefalico 38 34-40 46 44-51
AIteraC|one§ del N % N %
Comportamiento
Irritabilidad 9 53 1 4
Alteraciones del Tono N % N %
Hipertonia 15 93 1 4
AltleraC|ones .en los reflejos N % N %
Mdusculo Tendinosos
Hiperreflexia 10 59 1 4
Respuestas primitivas N % N %
persistentes
Pufos cerrados 11 65 0 0
Prension plantar 15 88 0 0
Convulsiones 8 47 1 4

6.4 HALLAZGOS IMAGENOLOGICOS

Al 100% de los pacientes con Microcefalia (17 pacientes), se les realizé Imagen
cerebal: 1 ecografia dopler, 11 resonancia Magnética Cerebral y 5 Tomografia
computarizada de craneo. Al 100% de los pacientes que presentaron alteraciones
oculares asociadas a Retardo Global del Neurodesarrollo se les realiz6 Imagen de
resonancia Magnética Cerebral, encontrandose:

Los hallazgos de resonancia mas relevantes son el trastorno de la surcacion
cerebral con paquigiria y lisencefalia, pérdida de tejido cerebral con
ventriculomegalia compensatoria y la presencia de calcificaciones cerebrales.
Algunos presentaron retardo en el proceso de mielinizacion esperado para la edad,
con adelgazamiento del cuerpo callos y hipoplasia cerebelosa y del tronco
encefalico.
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6.5 HALLAZGOS OFTALMOLOGICOS

Veinticinco de los 104 nifios (24%) presentaron anomalias oculares; el hallazgo méas
frecuente fue el deterioro del nervio Optico y / o la retina (tabla 5). Once bebés (44%)
tenian anomalias en el nervio éptico (11 bilaterales): 4 con atrofia del nervio optico
bilateral (palidez, neuritis), 6 con hipoplasia del nervio 6ptico (6 bilaterales) y 1 con
coloboma bilateral. 11 recién nacidos con alteraciones en las retinas: corioretinitis 7
nifos (7 bilateral), moteado retiniano focal (presente en 3 niflos bilateral),
maculopatia presente en 1 nifio (1 unilateral).

Con respecto a la alteracion en los musculos extra oculares, el nistagmo se encontré
en 3 de 25 bebés (12%), el estrabismo bilateral en 5 de 25 nifios (20%) y la exotropia
alternante en 1 de 25 bebes (4%) (Tabla 11).

Tabla 11. Principales hallazgos oftalmologicos en 25 nifios con sindrome congénito
por Virus Zika.

Estructura Hallazgo N %
Nervio Optico Hipoplasia 6 Bilateral 24
Nervio Optico Coloboma 1 Bilateral 4
Nervio Optico Neuritis y atrofia 4 Bilateral 16
Retina Cori retinitis 7 Bilateral 28
Retina Moteado retiniano 3 Bilateral 12
Retina Maculo Patia 1 Unilateral 4
Musculos extra oculares Estrabismo 5 Bilateral 20
Musculos extra oculares Nistagmos 3 Bilateral 12
Musculos extra oculares Exotropia alternante 1 Bilateral 4

6.6 ESCALA BAYLEY llI

Al total de la poblacion de estudio (104 nifios), cuya edad oscilé entre 3.2 y 18,1
meses se aplicé la escala Bayley Ill de desarrollo infantil, que valora globalmente
las areas evolutivas mas importantes (Congnitiva, lenguaje y motora), permitiendo
determinar de forma simple y precisa el nivel de desarrollo de cada nifio asi como
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identificar tempranamente retrasos en el desarrollo y obtener informacion valida
para planificar la intervencion en cada nifio en particular.

Tabla 12. Neurodesarrollo (Bayley Ill) en 77 nifios sin sindrome congénito hijos de
madre con Zika durante el embarazo.

-1 ;DgNDE >1y-2 >-2Y-3DE >3DE
Area- TOTAL RGD RGD RGD
(Neurodesarr
TOTAL 77 LEVE MODERADO SEVERO

ollo Normal).

COGNITIVA 65 12 2 10 0

LENGUAJE 73 4 2 1 1

MOTOR 66 11 7 3 1

Para la clasificacion en Neurodesarrollo normal y retardo global del neuro desarrollo
en leve, moderado y severo, se tuvo en cuenta las areas cognitivas, lenguaje
receptivo y expresivo, motor fino y grueso. Sin embargo el area cognitiva y motora
fueron las areas con mayor compromiso en los nifios evaluados.

En 77 nifios sin aparente sindrome congénito (No microcefalia, no alteraciones
oculares), en la escala cognitiva 65 Nifios (63%) presentaron NDN neurodesarrollo
normal, 2 nifios presentaron retardo cognitivo leve y 10 nifios presentaron retardo
cognitivo moderado, sin ningln otro compromiso estructural neurolégico y ocular.
En la escala del lenguaje 73 nifios (70%), presentaron NDN neurodesarrollo normal,
2 retardo del lenguaje leve, 1 retardo moderado y 1 retardo severo. En la escala
motora 66 nifios (63%) presentaron neurodesarrollo normal, 7 presentaron retardo
motor leve, 3 retardo motor moderado, 1 retardo motor severo.

La Tabla 12, Muestra las puntuaciones compuestas y desviaciones estandar de las
pruebas cognitiva, lenguaje y motora, obtenidos para el grupo de 77 nifios que no
presentaron las anomalias descritas en el sindrome congénito hasta la fecha
(Alteraciones oculares y microcefalia), hijos de madre con zika durante el embarazo
por medio de escala Bayley de desarrollo Infantil Il (Ediciéon 3°), con una media
estandarizada de 100.
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Tabla 13. Neurodesarrollo (Bayley IIl) en 17 nifios con microcefalia hijos de madre
con zika durante el embarazo.

-1+ 3 DE TOTAL
NDN RGD >-1y-2 >-2Y-3DE >-3 DE
Area- (Neuro (Retardo RGD RGD RGD
TOTAL 17 desarrollo Global del LEVE MODERADO SEVERO
Normal). Desarrollo)

COGNITIVA 0 17 0 16
LENGUAJE 0 17 0 10 7
MOTOR 0 17 0 7 10

La tabla 13, muestra las puntuaciones compuestas y desviaciones estandar de las
pruebas cognitiva, lenguaje y motora, obtenidos para el grupo de 17 nifios con
sindrome congénito (Microcefalia), hijos de madres con zika durante el embarazo
por medio de escala Bayley de desarrollo Infantil 11l (Edicion 3°), con una media
estandarizada de 100.17 bebes (16%) presentaron microcefalia, el 100% presenta
Retardo global del neurodesarrollo, en la escala cognitiva 16 nifios (94%)
presentaron retardo cognitivo moderado, 1 bebe presento retardo severo. En la
escala del lenguaje el 59% (10 nifios) presentaron retardo moderado, 7 nifos
retardo severo; en la escala motora el 59% (10 nifios) presentaron retardo motor
severo, 7 nifios presentaron retardo moderado.

10 bebes presentaron alteraciones oculares y de acuerdo a la escala cognitiva 5 de
ellos (50%) presentaron RGD, retardo global del desarrollo, sin microcefalia. 1
presento retardo cognitivo leve y 4 presentaron retardo cognitivo moderado; este
grupo no presento alteraciones en el lenguaje y en la escala motora el 20% presento
retardo motor leve, el 20% retardo motor moderado y 10% retardo motor severo. La
tabla No. 14, muestra las puntuaciones compuestas y desviaciones estandar de las
pruebas cognitiva, lenguaje y motora, obtenidos para el grupo de 10 nifios (Con
sindrome congénito dado por retardo en el neurodesarrollo y alteraciones oculares
sin microcefalia), hijos de madres con zika durante el embarazo por medio de escala
Bayley de desarrollo Infantil Il (Edicion 3°), con una media estandarizada de 100.
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Tabla 14. Neurodesarrollo (Bayley Ill) en 10 nifios con sindrome congénito (Retardo
Global en el Neurodesarrollo y alteraciones oculares) sin microcefalia hijos de madre
con zika durante el embarazo.

-1+ 3 DE TOTAL
NDN RGD >-1y-2 >-2Y-3DE >-3 DE
Area- (Neurode  (Retardo RGD RGD RGD
TOTAL 10 sarrollo  Global del LEVE MODERADO SEVERO
Normal). Desarrollo)

COGNITIVA 5 5 1 4 0
LENGUAJE 10 0 0 0 0
MOTOR 5 5 2 2 1
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

Para el desarrollo de este trabajo de investigacién se tuvieron en cuenta los
principios consignados en el Caodigo de Niremberg, la declaracién de Helsinki, el
informe de Belmont y la resolucion ndmero 008430 de 1993, expedida por el
Ministerio de Salud de modo que se preserven y se garanticen todos los derechos
de los sujetos a ser estudiados de manera que no se vea vulnerada su dignidad ni
cualquier otro aspecto de su condicion de seres humanos.

En este tipo de estudio, la privacidad del participante fue el punto sensible a manejo
ético. Por esto, se establecié un compromiso de proteger la privacidad de los
participantes y sus familiares, salvaguardando la seguridad de los datos obtenidos;
ademas de garantizar confidencialidad de los mismos. En la publicacion, los datos
seran presentados de manera que se asegure el anonimato de a quien estos
pertenecen.

En la base de datos los pacientes recibieron un codigo de estudio y esta reposa en
los archivos del grupo de parasitologia y medicina tropical de la Universidad
Surcolombiana de Neiva, con el fin de llevar datos epidemioldgicos y clinicos acerca
de la infeccidn por arbovirus, contribuyendo a la descripcion de la enfermedad en el
pais.

El estudio se considerd de riesgo minimo para los sujetos participantes, dado que
solo se obtienen datos clinicos y de laboratorio la Unica intervencion directa, sobre
el paciente fue la toma de muestra sanguinea de 4cc para aplicacion de pruebas
diagnésticas indicada, con posibles eventos adversos como dolor minimo,
infecciones, sangrado y/o hematomas (morados), o infeccién en sitio de la puncién,
gue no ofrecen riesgo para el binomio madre hijo.

El principio de la beneficencia prima, el conocimiento que del estudio surja sera de
utilidad para todos los nifios con infecciones por arbovirus.

El Beneficio de este estudio se fundamente en primer lugar en el aporte al
conocimiento sobre esta enfermedad en los nifios hijos de madre con sospecha de
infeccion por virus zika en su embarazo, atendidos en el Hospital Universitario de
Neiva, durante la epidemia de esta infeccion. En segundo lugar, permite a un
estudiante de postgrado en pediatria cumplir con su tesis de grado requisito para
obtener su titulacion.
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Impacto: Con este estudio se espera establecer la repercusion e importancia que
esta infeccion puede tener sobre los hijos de mujeres que sufren infeccion por zika
durante el embarazo.

Alcance: describir los dafios y secuelas generados por esta infeccion perinatal en
la poblacidon pediatrica de la region surcolombiana, para darla a conocer a nivel
regional y nacional.

Para hacer efectiva la participacion de cada nifio, fue diligenciado por cada
acudiente un consentimiento informado que fue debidamente leido y aceptado por
el mismo, se explica ademas su derecho a retirarse en cualquier momento del
estudio si asi lo considera. El trabajo fue aprobado para su desarrollo mediante acta
No. 004-007 del 19 abril de 2016 del comité de ética del hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo. Ver anexo B, C.
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8. DISCUSION

Recientemente, la rapida propagacion del virus del Zika (ZIKV) a través de las
Américas, incluida la asociacion de la infeccion con microcefalia y el sindrome de
Guillain-Barre, ha llevado este virus previamente ignorado, a que la OMS imparta
nuevas directrices a nivel global para su vigilancia ©.

Existe gran preocupacion debido a la severidad y la extension reciente a los paises
occidentales incluyendo la region oceanica pacifica y el Brasil. Se han notificado
brotes de ZIKV en zonas de Africa, el sudeste asiatico y las islas del Pacifico. La
actualizacion epidemioldgica de la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS)
informdé que hubo un aumento en la microcefalia congénita y otros sintomas del
sistema nervioso central en las regiones con infeccion activa por ZIKV. (14 ,48 ,49).
El sindrome congénito por el virus del Zika (CZS) es un patron especifico de
defectos de nacimiento que se observa en fetos y bebés infectados con el virus del
Zika durante el embarazo. (50) El sindrome congénito por el virus del Zika presenta
las siguientes caracteristicas: Microcefalia por reduccion del tamafio de la cabeza
(craneo y cerebro). Generalmente, los casos en los que la circunferencia de la
cabeza es al menos dos desviaciones estandar mas pequefias que la edad
gestacional y el promedio de tamafio corporal se consideran microcefalicos. En los
casos de CZS, se observa un craneo colapsado con suturas superpuestas,
occipucio preeminente y marcada desproporcion craneofacial. %59 Calcificaciones
por depdsitos anormales de calcio.

Estos se pueden diagnosticar mediante tomografia computarizada o imagenes de
resonancia magnética. En el CZS, generalmente se observan calcificaciones
subcorticales, mientras que en otras infecciones de STORCH, las calcificaciones
periventriculares son mas comunes. Ventriculomegalia por dilatacién anormal de los
ventriculos laterales; lisencefalia en la que la superficie cortical es anormalmente
alisada. Suele ir acompafnado de defectos de giro. Anormalidades del cuerpo calloso
como hipoplasia, disgenesia y agenesia; anormalidades oculares con cicatrizacion
macular y moteado retinal con pigmento focal dentro de las caracteristicas mas
frecuentes; otros desordenes descritos en el CZS son hipertonia, signos
extrapiramidales y contracturas congénitas en las extremidades. (0. 51.52),

Parece que los hallazgos relacionados con el sindrome congénito (oculares,
microcefalia, RGD, retardo global del Desarrollo) pueden ocurrir en la infeccion por
el virus del ZIKA en cualquier trimestre del embarazo ©3); en nuestra cohorte el 50%
de la infeccidon se presento en el | trimestre, 37% en el Il trimestre, 14% en llI
trimestre y se presentaron 2 lactantes con anormalidades relacionadas al sindrome
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congénito, que la infeccién a la madre se presentd > a 4 semanas previas de la
concepcion.

En nuestro estudio el 38% de los lactantes presentaron alteraciones compatibles
con CZS, (RGD retardo global del desarrollo, alteraciones oculares y microcefalia)
y el 64% restante fueron clasificados como normales, estos hallazgos son
comparables con los resultados de Renata Soares Martins et al. En Brasil donde
identificacion 23.9% de la poblacion con CZS (54).

La microcefalia fue el principal hallazgo fenotipico encontrado en esta cohorte, con
17 casos, consistente con otros estudios e incluso con menor presentacion
comparados, con un 33% de los casos que se presentan con microcefalia al nacer
(Microcephaly Epidemic Research Group, 2016; Schuler-Faccini, Ribeiro, et al.,
2016), pero mucho mas alto que el 3.4% en el estudio realizado en Rio (Brasil,
Pereira, Moreira, et al., 2016).

El 24% de los pacientes presentaron anomalias oculares, relacionadas con el nervio
optico, la retina y los masculos extraoculares, estos hallazgos son consistentes con
un estudio realizado en rio de janeiro Brasil en 2016 (Screening Criteria for
Ophthalmic Manifestations of Congenital Zika Virus Infection), donde (21,4%) del
paciente presentaron anormalidades oculares. Ventura y colegas encontraron que
la afectacion ocular en infeccién congénita por el virus del ZIKA se observé con
mayor frecuencia en los bebés cuyas madres informaron sintomas durante el primer
trimestre del embarazo. Nuestro estudio confirmé este hallazgo.

En general, se cree que las infecciones en el tercer trimestre del embarazo son
relativamente no teratogénicas para el nifio porque la organogénesis esta casi
completa. 3 Sin embargo, la retina y otras estructuras oculares aln se estan
desarrollando después del nacimiento. No se esperaria que una infeccion en el
tercer trimestre cause hipoplasia del nervio 6ptico y moteado retiniano como se ha
visto en uno de nuestros casos, este hallazgo podria explicarse por la infeccion del
trimestre anterior con persistencia de viremia hasta el tercer trimestre, similar a lo
descrito en estudios realizados en Brasil, con un lactante que presento coloboma
del nervio éptico con infeccion en el lll trimestre 9,

Un estudio reciente en Brasil ¢7) reveld que los nifios de 19 a 24 meses con infeccion
congénita por el virus del Zika, tienen dificultades para sentarse, alimentarse y
dormir solos. Los nifios también tuvieron convulsiones y problemas auditivos y
oftalmoldgicos, como el hecho de no reaccionar ante el ruido del sonajero y no ser
capaces de seguir a un objeto en movimiento con la mirada.
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Nuestro estudio confirmé estos hallazgos, al 100 % de los pacientes que
presentaron sindrome congénito (Microcefalia, Retardo Global del Neurodesarrollo
y alteraciones oculares), se les realizO seguimiento a una edad cronolégica que
oscilo entre 19 y 25 meses, evaluando: Alteraciones del comportamiento, del tono,
de los reflejos musculos tendinosos, respuestas primitivas persistentes y la
presencia de sindrome convulsivo. De los 17 pacientes con microcefalia el 53%
presentaron alteraciones del comportamiento dados por irritabilidad y llanto
anormal, mientras que el 4% (1 paciente) de los 22 que no presentaron microcefalia,
pero si otras anormalidades relacionadas con el sindrome congénito, tuvieron
alteracion en esta area. Con respecto a las otras &reas evaluadas en los pacientes
con microcefalia el 93% presentaron hipertonia, el 59% hiperreflexia, el 88%
persiste la respuesta primitiva prension plantar, el 65% pufios cerrados y el 47%
presentan sindrome convulsivo secundario.

Este estudio, muestra la aplicacion de la escala de Bayley-lll #7) en la evaluacién
psicométrica de la cognicion, la motricidad y el lenguaje de los nifios con
compromiso neuroldgico, por arbovirus como el ZIKAV. El 33% de los pacientes
estudiados presento compromiso cognitivo, el 32% motor y en el 20% retardo en el
lenguaje. Estos hallazgos son parcialmente comparables con un estudio realizado
en Brasil donde evaluaron nifios con sindrome congénito por ZIKAV a través de la
escala Bayley Ill solamente, para el area motora gruesa, identificando compromiso
en el 100% de los pacientes ©8); sin embargo en la literatura, no hay descripciones
hasta el momento de la aplicacion de la escala Bayley Il completa (cognitiva,
lenguaje expresivo, lenguaje receptivo, motor fino y motor grueso) en la poblacion
de nifios afectados por compromiso congénito por arbovirus tipo ZIKAV, como se
realiz6 en este estudio, constituyéndose estos hallazgos como un punto de partida
en la evaluacion y seguimiento global del neurodesarrollo en estos nifios.

Con los hallazgos anteriormente mencionados podriamos decir que el dafio que
ZIKAV causa en el mecanismo de migracion neuronal cortical @8, se traduce
finalmente en nifios que podrian tener retardo en las 3 areas psicométricas como
son la cognitiva, lenguaje y motora.
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9. CONCLUSIONES

El sindrome congénito por el virus del Zika (CZS) ocurre con infeccion en cualquier
trimestre durante el embarazo.

El Rash maculopapular fue la principal manifestacion clinica en las madres con CZS,
presentandose en el 90% de ellas.

El RGD puede ser el Unico hallazgo en la infeccién congénita por el ZIKAV.

El 24% de los pacientes evaluados presentaron anomalias oculares graves, como
el deterioro del nervio éptico y / o la retina, con atrofia, hipoplasia y coloboma
bilateral del nervio Optico; y al nivel de retina con corioretinitis, moteado y
maculopatia.

Todos los bebés con posible exposicion materna al virus del Zika, durante el
embarazo deben someterse a examenes de deteccion de alteraciones oculares
independientemente de la presencia o ausencia de anomalias en el sistema
nervioso central. Teniendo en cuenta que en nuestros resultados una cuarta parte
de los nifios (24%) presentaron anomalias oculares.

Los hijos de madres con exposicion a ZIKV durante el embarazo deben ser
evaluados con pruebas de neurodesarrollo, como la escala de bayley Ill para la
deteccidn de alteraciones tempranas en la cognicién, la motricidad gruesa y fina'y
el lenguaje receptivo y expresivo, para identificar compromisos tempranos y
establecer planes de intervencion encaminados a la prevencion de dafios futuros.

98



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Instituto Nacional de Salud. Boletin epidemiol6gico. Semana epidemioldgica n.6
del 2016. www.ins.gov.co/boletin
epidemiologico/.../2016%20Boletin%20epidemiol...17 feb. 2016 - Semana
epidemioldgica niumero 06 de 2016 (07 feb. al 13 feb).

2. Zammarchi L. et al. Zika virus infections imported to Italy: Clinical, inmunological
and virological findings, and public health implications. Journal of Clinical Virology
63 (2015)32-35

3. La OMS declara emergencia Sanitaria global por enfermedades neuroldgicas
vinculadas al virus Zika . Redaccion BBC mundo. 1 febrero 2016.
www.bbc.com/mundo/.../2016/02/160201 virus_zika_oms_emergencia.

4. E. Cuevas, et al. Preliminary Report of Microcephaly Potentially Associated with
Zika Virus Infection During Pregnancy — Colombia, January—November 2016.
MMWR / December 16, 2016 / Vol. 65/ No. 49.

5. CDCMMWR. Update: Iterim Guidelines for Health Care Providers Caring for
Pregnant Women and Wome of Reproductive Age with Possible Zika Virus
Exposure- United States, 2016. ... Pregnant women who reside in areas with
ongoing Zika virus ... Health care providers should discuss reproductive life plan.
www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/.../mm6505e2.htm.

6. Chitti S V, Prasad AK, Saxena SK. Emerging Zika virus disease : a public health
emergency of global concern. VirusDisease. 2016.

7. Fauci AS, Morens DM. Zika virus in the Americas—yet another Arbovirus threat.
N Engl J Med. 2016;374:601—4.

8. Musso D, Roche C, Robin E, Nhan T, Teissier A, Cao-Lormeau VM. Potential
sexual transmission of Zika virus. Emerg Infect Dis. 2015;21:359-61.

9. Aubry M, Finke J, Teissier A, Roche C, Broult J, Paulous S, Despre's P, Cao-
Lormeau VM, Musso D. Seroprevalence of arboviruses among blood donors in
French Polynesia, 2011-2013. Int J Infect Dis. 2015;41:11-2.

10. Musso D, Roche C, Robhin E, Nhan T, Teissier A, Cao-Lormeau VM. Potential
sexual transmission of Zika virus. Emerg Infect Dis. 2015;21:359-61.

99


http://www.ins.gov.co/boletin
http://www.bbc.com/mundo/.../2016/02/160201_virus_zika_oms_emergencia
http://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/.../mm6505e2.htm

11. Aubry M, Finke J, Teissier A, Roche C, Broult J, Paulous S, Despre's P, Cao-
Lormeau VM, Musso D. Seroprevalence of arboviruses among blood donors in
French Polynesia, 2011-2013. Int J Infect Dis. 2015;41:11-2.

12. Foy BD, Kobylinski KC, Chilson Foy JL, Blitvich BJ, Travassos da Rosa A,
Haddow AD, Lanciotti RS, Tesh RB. Probable nonvector-borne transmission of Zika
virus, Colorado, USA. Emerg Infect Dis. 2011;17:880-2.

13. Baud D, Gubler DJ, Schaub B, Lanteri MC, Musso D. Review An update on Zika
virus infection. Lancet [Internet]. 2017; 6736(17).

14. Duffy MR, Chen TH, Hancock WT, Powers AM, Kool JL, Lanciotti RS, Pretrick
M, Marfel M, Holzbauer S, Dubray C, Guillaumot L, Griggs A, Bel M, Lambert AJ,
Laven J, Kosoy O, Panella A, Biggerstaff BJ, Fischer M, Hayes EB. Zika virus
outbreak on Yap Island, Federated States of Micronesia. N Engl J Med.
2009;360:2536—43.

15. WHO. Situation report. Zika virus microcephaly Guillain-Barré syndrome. March
10, 2017. Data as of 9 March 2017. http://reliefweb. int/report/world/zika-virus-
microcephaly-and-guillain-barrsyndrome-situation-report-10-march-2017 (accessed
May 26, 2017).

16. Brito CAA, Cordeiro MT. One year after the Zika virus outbreak in Brazil: from
hypotheses to evidence. Rev Soc Bras Med Trop 2016; 49: 537-43.

17. Brasil P, Calvet GA, Siqueira AM, et al. Zika virus outbreak in Rio de Janeiro,
Brazil: clinical characterization, epidemiological and virological aspects. PLoS Negl
Trop Dis 2016; 10: e0004636.

18. Musso D, Gubler DJ. Zika virus. Clin Microbiol Rev 2016; 29: 487-524.

19. Musso D, Baud D, Fredman DO. Should testing of donors be resticted to active
Zika virus areas? Lancet Infect Dis 2016; 16: 1108-09.

20. Wikan N, Smith DR. Zika virus: a history of newly emerging arbovirus. Lancet
Infect Dis 2016; 16: e119-26.

21. Deseda CC. Epidemiology of Zika. 2017;97-101.

22. Gubler DJ. Dengue, urbanization and globalization: the unholy trinity of the 21(st)
century. Trop Med Health 2011; 39: 3-11

100



23. Pettersson JH, Eldholm V, Seligman SJ, et al. How did Zika virus emerge in the
Pacific islands and Latin America. MBio 2016; 7: e01239-16.

24. Yokoyama S, Starmer WT. Possible roles of new mutations shared by Asian and
American Zika viruses. Mol Biol Evol 2017; 34: 525-34

25. Jaramillo C, Infecciones por virus zika en Colombia rev. med. fcm-ucsg issn:
1390-0218, Vol. 19, N.o 2 2015; 125-133

26. https://www.minsalud.gov.co/Paginas/Colombia-primer-pais-del-continente-
que-cierra-epidemia-de-zika.aspx. 25/07/2016. Boletin de Prensa No 155 de 2016

27. https://elpais.com/internacional/2016/07/25/colombia/1469462737 828297.htm
I

28. Yun S, Lee Y. Zika virus: An emergin flavivirus. 2017; 55 (3): 204-19

29. Shi, Y., & Gao, G. F. (2017). Structural Biology of the Zika Virus. Trends in
Biochemical Sciences, 42(6), 443-456. doi:10.1016/j.tibs.2017.02.009 .

30. Sharma A and Lal SK (2017) Zika Virus: Transmission, Detection, Control, and
Prevention. Front. Microbiol. 8:110. doi: 10.3389/fmicb.2017.00110.

31. Vorou R. Zika virus, vectors, reservoirs, amplifying hosts, and their potential to
spread worldwide: what we know and what we should investigate urgently.
International Journal of Infectious Diseases 48 (2016) 85-90.

32. Kurscheidt, F. A., Mesquita, C. S. S., Damke, G. M. Z. F., Damke, E., Carvalho,
A.R.B.de A., Suehiro, T. T., ... Consolaro, M. E. L. (2019). Persistence and clinical
relevance of Zika virus in the male genital tract. Nature Reviews Urology.
doi:10.1038/s41585-019-0149-7. url to share this paper: Sci-
hub.tw/10.1038/s41585-019-0149-7.

33. Calvet et al. Study on the persistence of Zika virus (ZIKV) in body fluids of
patients with ZIKV infection in Brazil. BMC Infectious Diseases (2018) 18:49

34. Mansuy JM, Suberbielle E, Chapuy-Regaud S, et al. Zika virus in semen and
spermatozoa. Lancet Infect Dis 2016;16 (10):1106-7.

35. Tan, S. K., Sahoo, M. K., Milligan, S. B., Taylor, N., & Pinsky, B. A. (2017).
Stability of Zika virus in urine: Specimen processing considerations and implications
for the detection of RNA targets in urine. Journal of Virological Methods, 248, 66—
70. doi:10.1016/j.jviromet.2017.04.018.

101


https://www.minsalud.gov.co/Paginas/Colombia-primer-pais-del-continente-que-cierra-epidemia-de-zika.aspx
https://www.minsalud.gov.co/Paginas/Colombia-primer-pais-del-continente-que-cierra-epidemia-de-zika.aspx
https://elpais.com/internacional/2016/07/25/colombia/1469462737_828297.html
https://elpais.com/internacional/2016/07/25/colombia/1469462737_828297.html
https://sci-hub.tw/10.1038/s41585-019-0149-7
https://sci-hub.tw/10.1038/s41585-019-0149-7

36. Miner JJ, Diamond MS. Review Zika Virus Pathogenesis and Tissue Tropism.
Cell Host Microbe [Internet]. 2017;21(2):134—-42.

37. Pardigon N. Pathophysiological mechanisms of Flavivirus infection of the central
nervous system. Transfus Clin Biol [Internet]. 2017).

38. Merfeld E, Ben-avi L, Kennon M, Cerveny KL. Potential mechanisms of Zika-
linked microcephaly. 2017;1-14.

39. Cabezas C, Garcia P, Diagnosis of Zika virus infection. An Fac
med.2017;78(1):89-93 / http://dx.doi.org/10.15381/anales.v78i1.13028

40. OMS-OPS. Guia para la vigilancia de la enfermedad por el virus del Zika y sus
complicaciones. Washington, D.C. 2018.

41. A. Alam et al. Recent trends in ZikV research: A step away from cure /
Biomedicine & Pharmacotherapy 91 (2017) 1152-1159

42. Weitzel T, Cortes C. Zika virus infection presenting with postauricular
lymphadenopathy. Am J Trop Med Hyg. 2016 Aug 3; 95(2):255-6.

43. Cardoso CW, Paploski I, Kikuti M, Rodrigues MS, Silva M, Campos GS, et al.
Outbreak of Exanthematous lliness Associated with Zika, Chikungunya, and Dengue
Viruses, Salvador, Brazil. Emerg Infect Dis. 2015 Dec; 21(12):2274-76.

44. Waggoner JJ, Gresh L, Vargas MJ, Ballesteros G, Tellez Y, Soda KJ, et al.
Viremia and clinical presentation in Nicaraguan patients infected with Zika virus,
chikungunya virus, and dengue virus. Clin Infect Dis. 2016 Dec; 63(12):1584—90.

45. Cao-Lormeau VM, Blake A, Mons S, Lastere S, Roche C, Vanhomwegen et al.
Guillain-Barré Syndrome outbreak associated with Zika virus infection in French
Polynesia: a case-control study. Lancet. 2016 Apr;387(10027):1531-39

46. Nascimento OJM, Frontera JA, Amitrano DA, Filippis AB, da Silva IRF. Zika
virus-infection-associated acute transient polyneuritis. Neurology. 2017 Jun;88
(24):2330-2.

47. Bayley N: Bayley Scales of Infant and Toddler Development. Socio-Emotional
Scale. Third Edition. Psych Corp. 2005.

48. Tappe D, Pe’rez-Giro'n JV, Zammarchi L, Rissland J, Ferreira DF, Jaenisch
T,Go 'mez-Medina S, Gu'nther S, Bartoloni A, Mun“ozFontela C, Schmidt-Chanasit

102


http://dx.doi.org/10.15381/anales.v78i1.13028

J. Cytokine kinetics of Zika virusinfected patients from acute to reconvalescent
phase. Med Microbiol Immunol. 2015.

49. Zanluca C, de Melo VC, Mosimann AL, Dos Santos Gl, Dos Santos CN, Luz K.
First report of autochthonous transmission of Zika virus in Brazil. Mem Inst Oswaldo
Cruz. 2015;110:569-72.

50. Moore CA, Staples JE, Dobyns WB, Pessoa A, Ventura C V., Fonseca EB da,
et al. Characterizing the Pattern of Anomalies in Congenital Zika Syndrome for
Pediatric Clinicians. JAMA Pediatr. 2017, 171: 288.
https://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2016.3982 PMID: 27812690.

51. Del Campo M, Feitosa IML, Ribeiro EM, Horovitz DDG, Pessoa ALS, Franc.a
GVA, et al. The phenotypic spectrum of congenital Zika syndrome. Am J Med Genet
Part A. 2017; 173: 841-857. https://doi.org/10. 1002/ajmg.a.38170 PMID: 28328129

52. Chimelli L, Melo ASO, Avvad-Portari E, Wiley CA, Camacho AHS, Lopes VS, et
al. The spectrum of neuropathological changes associated with congenital Zika virus
infection. Acta Neuropathol. 2017; 133: 983-999. https://doi.org/10.1007/s00401-
017-1699-5 PMID: 28332092.

53. Ventura CV, Maia M, Travassos SB, et al. Risk factors associated with the
ophthalmoscopic findings identified in infants with presumed Zika virus congenital
infection. JAMA Ophthalmol. 2016; 134(8):912-918.

54. Renata Soares Martins et al. Descriptive report of cases of congenital syndrome
associated with Zika virus infection in the state of S&o Paulo, Brazil, from 2015 to
2017. Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 27(3):e2017382, 2018.

55. Sadler TW, ed. Langman’s Medical Embryology. 13 th ed. Philadelphia, PA:
Wolters Kluwer Health; 2015.

56. Screening Criteria for Ophthalmic Manifestations of Congenital Zika Virus
Infection. JAMA Pediatr. doi:10.1001/jamapediatrics.2017.1474

57. Satterfield-Nash A, Kotzky K, Allen J, et al. Health and Development at Age 19—
24 Months of 19 Children Who Were Born with Microcephaly and Laboratory
Evidence of Congenital Zika Virus Infection During the 2015 Zika Virus Outbreak —
Brazil, 2017. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2017;66:1347-1351.
DOI: http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm6649a2

103


http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm6649a2

58. Marques et al. Children Born With Congenital Zika Syndrome Display Atypical
Gross Motor Development and a Higher Risk for Cerebral Palsy. Journal of Child
Neurology. 2018.

104



ANEXOS



Anexo A. Acta de aprobacion
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COMITE DE ETICA BIOETICA E INVESTIGACION DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO PERDOMO DE NEIVA.

ACTA DE APROBACION. -

ACTA DE APROBACION N°: 004-007
Fecha en que fue sometido a consideracién del comité: 19 de Abril de 2016.

Nombre completo del Proyecto: “VIGILANCIA DEL COMPROMISO NEUROLOGICO
EN NINOS MENORES DE 15 ANOS CON INFECCIONES POR ZIKA Y OTROS
ARBOVIRUS ”

Enmienda Revisada: Ninguna.

Sometido por: Investigadora Martha Rocio Vega y Coinvestigadores Angela Ortiz,
Doris Salgado, Jairo Rodriguez.

Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo constituyé mediante la
Resolucién N° 875 del 24 de Octubre de. 2013 el comité de Etica Bioética e
Investigacién da cumplimiento a la Resoluciones 8430 de 1993 y 2378 del 2008,
actos administrativos expedido por el Ministerio de la Proteccién Social, lo mismo
que para obedecer lo dispuesto por la Declarac:lon Universal sobre Bioética y
Derechos Humanos de la UNESCO.

El Comité de Etica Bioética e Investigacién Certifica que:

6. Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto.
(X)Resumen del proyecto

( )Protocolo de Investigacion

(X) Formato de Consentimiento Informado.

( ) Protocolo de Evento Adverso.

(X)Formato de recoleccion de datos

( )Folleto del Investigador (si aplica)-

( )Resultado de evaluacién por otros comités (si aplica)

(X) Acuerdo de Confidencialidad para Investigadores.

TRM000TD

7. EIl comité consideré que el presente estudio: es valido desde el punto de
vista ético, la investigacién se considera riesgo minimo para las personas
que participan. La investigacién se ajusta a los estandares de buenas
practicas clinicas.

8. El comité considera que las medidas que estan siendo tomadas para .'
proteger a Ios sujetos del estudio son las adecuadas. //

i Servimos con calidez humana ! {/
PBX: 8-71-59-07. Telefax: 8-71-44-15, 8-71-44-40, 8-71-91-91, 8-71-74-96
www.hospitaluniversitarioneiva.com.co Email: hospitalneiva@yahoo.com
Direccién: Calle 9 Nro. 15-25. Neiva- Huila
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9. El comité puede ser convocado a solicitud de algtin miembro del comité o de
las directivas institucionales para revisar cualquier asunto relacionado con
los derechos y el bienestar de los sujetos involucrados en este estudio.

10. El investigador Principal debera: _

i. Informar cualquier cambio que se proponga introducir en el proyecto,
estos cambios no podran ejecutarse sin la aprobacion previa del comité
de ética bioética e investigacién de la Institucién excepto cuando sea
necesario que comprometa la vida del participante del estudio.

j- Avisar cualquier situacion: imprevista que considere que implica riesgo
para los sujetos o la comunidad o el medio en el cual se lleva a cabo el
estudio.

k. Poner en conocimiento al Comité de toda informacién nueva, importante
respecto al estudio, que pueda afectar la relacién riesgo / beneficio de los
sujetos participantes.

I. Informar de la terminacién prematura o suspensién del proyecto
explicando las causas o razones.

W

m. El investigador se compromete una vez terminado su proyecto en hacer -

una retroalimentacién en el servicio donde reallzo la investigaciéon para
presentar los resultados del estudio.

n. Elinforme final de la investigacién se debe hacer entrega al comité en un -

plazo maximo de un mes después de terminada la investigacion.

o. Si el tiempo para el desarrollo del proyecto es mas de un afo debe

: presentar un informe anual del proyecto.

p. El Investigador se comprometen con hacer entrega al Hospital
Universitario de Neiva de un articulo publicado en una revista indexada
de la investigacion realizada.

Entiendo y acepto las condiciones anteriormente mencionadas por el Comité de

Etica.

Nombre Investigador: Martha Rocio Vega. -

Dra. ANGELA ARIA SALCEDO RESTREPO/
Presudente Comité de Etich Bioética e- Investigacion.

| Servimos con calidez humana !
PBX: 8-71-59-07. Telefax: 8-71-44-15, 8-71-44-40, 8-71-91-91, 8-71-74-96
www.hospitaluniversitarioneiva.com.co Email: hospltalnelvaOyahoo com
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Anexo B. Consentimiento informado.
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA.

TITULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: VIGILANCIA DE COMPROMISO
NEUROLOGICO EN NINOS MENORES DE 15 ANOS CON INFECCIONES POR
ARBOVIRUS.

SEDE DONDE SE REALIZA EL ESTUDIO: HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO
MONCALEANO PERDOMO DE NEIVA

NOMBRE DEL PACIENTE:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados.
Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad
de preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira
que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y
fechada.

1. Objetivos del estudio: Establecer la incidencia de compromiso neurolégico (CN)
en nifios con infecciones por arbovirus: dengue, Zika y chikungunya.

2. Justificacién del Estudio: Determinar la incidencia de compromiso neurolégico en
pacientes con dengue, zika o chikungunya que permita conocer el impacto real de
estos arbovirus en el sistema nervioso y sus consecuencias, considerando que en
ila actualidad, los datos epidemiologicos son escasos, pero necesarios para
determinar su importancia en la salud publica. Por ditimo, los resultados y el trabajo
de investigacion pueden ser utilizados como base para estudios a futuro de indole
similar.

3. Beneficios del Estudio:
Este estudio tiene para usted y su hijo(a) los siguientes beneficios:

o a. Personales: permitira establecer diagnéstico temprano de compromiso
neurolégico y plan de terapia o rehabilitacion cuando sea el caso, lo que
redundara en mejoria del pronostico, para asi, disminuir en lo posible el
impacto de este compromiso en la salud de su hijo y la calidad de vida de
ustedes como familia.

o b.Sociales: Este estudio permitira conocer la epidemiologia local de las
manifestaciones neurolégicas de las infecciones por dengue, zika o
chikungunya en el Huila. Su divulgaciébn a Ila comunidad cientifica
proporcionara datos importantes no conocidos a nivel regional sobre el
Compromiso Neurolégico de estas infecciones, ayudando de manera

1
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indirecta a otros pacientes que cursen con este tipo de infecciones.
o  c.Jnstitucionales: se podra establecer una casuistica propia en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo al ser, centro de referencia
regional.

4. Procedimientos del Estudio: Se incluiran todos los nifios con casos sospechosos
ylo confirmados dengue, zika y chikungunya con compromiso neurolégico.
Después de que usted haya leido, entendido, aceptado y firmado este
consentimiento, se procedera a obtener informacién consignada en la historia
clinica de HUHMP, y a recolectara una muestra de sangre de 4 mililitros (menos de
una cucharadita) y una muestra de liquido cefalorraquideo no mayor a 3 mililitros,
de la muestra tomada como parte del estudio necesario para el diagnéstico del
infeccién del sistema nervioso central. La toma de la muestra sera realizada por
personal especializado y con experiencia. Usted sera notificada para la toma de la
muestra y la decisién final sera personal y voluntaria. Las muestras recolectadas
seran usada para analizar si su hijo tiene infeccién por los virus del dengue, zika o
chikungunya.

Los costos de las pruebas requeridas para el estudio de arbovirus seran gratuitos
para usted. Ademas, la informacién obtenida en este estudio podra beneficiar a su
hijo, a usted mismo y a otros en el futuro, ayudando a los médicos a encontrar
formas mejores de diagnosticar en forma temprana y tratar oportunamente a
pacientes afectados por estas infecciones.

En todos los registros del estudio su hijo sera identificado por un numero de cédigo
y su nombre sera conocido solamente por los investigadores, se guardara estricta
confiabilidad sobre la informacién que se encuentre sobre la historia clinica y los
datos recogidos y esta informacion serd manejada solo por los investigadores y
asesores.

5. Riesgos asociados al estudio: La participacion en este estudio representa riesgo
minimo para la salud e integridad tanto suya como de su hijo(a) y las molestias y
efectos adversos estaran representados exclusivamente por la toma de muestra
referida en el procedimiento que pueden incluir dolor minimo, cefalea, infecciones,
sangrado y/o hematomas (morados).

6. Confidencialidad: Los registros con la informacién de cada individuo, incluyendo
informacién personal y médica producida o recogida por este estudio, se guardaran
en estricta confidencialidad. Las historias médicas, los resultados de examenes y la
informacion son de caracter absolutamente confidencial, de manera que, solamente
usted y el equipo de investigacion tendra acceso a estos datos. Por ningin motivo
se divulgara esta informacion sin su consentimiento. Cuando los resultados de este
estudio sean reportados en revistas médicas cientificas o en congresos cientificos,
los nombres de todos aquellos que tomaron parte en el estudio seran omitidos. A
cada participante se le asignara un niumero de identificaciébn unico. La informacién
médica personal que ya no sea necesaria para cumplir con los propésitos del
estudio se destruira. La destrucciéon de la informacién personal de salud cumplira
con las normas de destruccion de informacion de los servicios de salud, con el fin
de evitar que las partes no autorizadas puedan acceder a su informaciéon. Si la

2
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informaciéon personal de salud debe ser archivada, los datos se aseguraran con los
mismo cuidados que cuando estaban en uso activo.

Todas las muestras se guardaran en un laboratorio especializado en inmunologia.
Los datos que identifiquen al paciente como nombre, fecha de nacimiento, las
iniciales y cualquier otra informacién médica seran eliminados antes del envio de la
muestra al laboratorio. Las muestras seran identificadas a través del nimero de
identificacion Unico que se le da a cada participante; los individuos que realizan
analisis de la muestra no tendran acceso a la informacion del paciente. Su
privacidad sera respetada. Ninguna informacion que revele su identidad sera
publicada sin su consentimiento especifico para la divulgacion.

. Muestras: Las muestras seran identificadas a través del nimero de identificacion

unico que se le da a cada participante; los individuos que realizan analisis de la
muestra no tendran acceso a la informacion del paciente. Su privacidad sera
respetada. Ninguna informacién que revele su identidad sera publicada sin su
consentimiento especifico para la divulgacion.

Estoy de acuerdo con que las muestras de sangre recogidas y almacenadas sean
usadas para futuras investigaciones y estudios aprobados por el Comité de Etica
institucional para aprender mas sobre las infecciones por arbovirus. Entiendo que
aceptar esto da permiso para usar mis muestiras almacenadas para pruebas e
investigaciones sobre infecciones por arbovirus en el futuro. Entiendo que si marco
no, yo estoy solicitando que mis muestras sean destruidas al final del estudio.
Si No

Si tiene alguna pregunta o si desea alguna aclaraciéon por favor comunicarse con la
Dra. MARTHA ROCIO VEGA VEGA al teléfono 3158504193 o Dra. ANGELA
MARIA ORTIZ SABOGAL 3133499506

. Aclaraciones: Su decisiéon de participar en el estudio es completamente voluntaria.
No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo
desee, aun cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar
o no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

No tendra una intervencion adicional a las indicadas para el diagnostico de las
infecciones del sistema nervioso central al participar en el estudio.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio. No recibirda pago por su
participacion. En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion
actualizada sobre el mismo.

La informaciébn obtenida en este estudio, sera mantenida con estricta
confidencialidad por el grupo de Parasitologia y Medicina Tropical de la Universidad
Surcolombiana.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede si asi
lo desea, firmar el consentimiento informado que forma parte del este documento.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Yo cC N de he
leido y comprendido la informacién anterior y mis preguntas han sido respondidas
de manera satisfactoria por el investigador que me entrevisto. He sido informado y
entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos
con fines cientificos, por lo tanto deseo participar voluntariamente en el proyecto de

investigacion.

NOMBRES Y APELLIDOS DEL PARTICIPANTE

FIRMA DEL PARTICIPANTE
C.C.N°

NOMBRE DEL TESTIGO
C.C.N°

NOMBRE DEL TESTIGO
C.C.N°

Esta parte debe ser completada por el investigador (o su responsable).
He explicado al Sr. (a) el propésito de la investigacion,

le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implican su participacion. He
contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene
alguna duda. Acepto que he lefdo y conozco la normatividad correspondiente para
realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella (Resolucién 8430 de
1993) una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedié a firmar
el presente documento.

Firma del Investigador Fecha
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Anexo C. Instrumento.

ANEXO 3.PACIENTES NACIDOS DE MADRE CON ANTECEDENTE DE ZIKA,
DENGUE O CHIKUNGUNYA GESTACIONAL
DATOS AL INGRESO AL ESTUDIO:

Identificacion del paciente:
Nombre del paciente:
Fecha de inclusion a la base de datos:

Lugar y Fecha de nacimiento:

Edad: anos, meses, dias.

Raza: O Blanco, O Mestizo, 0 Afrodescendiente, [J Indigena o nativo, O
Otro

Lugar de procedencia:

Edad gestacional de inicio de los sintomas maternos:
Edad gestacional al diagnostico: semanas

Reporte para ZIKA materna:
Fecha del reporte:

Hallazgos ecografia obstétrica:
normal, anormal: Cuales?
Edad gestacional en ecografia anormal obstétrica:

Fecha del examen fisico:

Edad gestacional al nacimiento: semanas.

Perimetro cefalico al nacer: cm, percentil para edad gestacionail:

Perimetro cefalico al ingreso al estudio: cm, percentii para edad
gestacional: Peso: Talla: FC: FR:

Estado de conciencia:

O Alerta, O Letargico, OO0 Estuporoso,[0 Comatoso
Compromiso de los pares craneales:

O No, O Optico, OO Nervio oculomotor, (1 Nervio facial
O Pares craneales Otros:

Fuerza muscular (Escala de 1 a 5)
(1 contraccién sin movimiento, 2 movimiento completo pero sin oposicién ni gravedad, 3 el movimiento puede
vencer la accién a la gravedad, 4 movimiento con resistencia parcial, 5 movimiento con resistencia maxima).

Derecha Izquierda
Abduccion del hombro  S— —_
Flexion del codo — —
Extension de la muneca — L
Flexion de la cadera | S— O
Extensién de la rodilla — R
Dorsi-flexiéon del tobillo | B —

Reflejos
(0: ausente; 1:hiporreflexia; 2:normal; 3:hiperreflexia; 4: clonus
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Reflejo braquirradial el

Reflejo tricipital —

Reflejo patelar [allse

Reflejo aquiliano (I
Déficit Sensitivo:

O Si ¢ Nivel sensitivo?
O No, [0 No es posible evaluar

Tono muscular:

O Normal, 0 Hipotonia, 0 Espasticidad, Hipertonia
Movimientos anormales:

O Si ¢ Cuales?
O No

Dificultad respiratoria evidente :0O0 Si, O No

Fecha de la ecografia transfontanelar:

Ecografia transfontanelar:

O Normal, 0 Cailcificaciones, 0 Hidrocefalia
O No realizado

Fecha de la TAC cerebral:
TAC cerebral:

O Normal, 0 Calcificaciones, [0 Hidrocefalia,
O No realizado, Otro hallazgo:

Fecha de electroencefalograma:
Electroencefalograma:

O Normal, O Crisis detectables, [ Ritmo de fondo lento
(| No realizado, Otro hallazgo:

Fecha de RNM Cerebral:
O Nommal, 0 Cailcificaciones, [0 Hidrocefalia
O No realizado, Otro hallazgo:

Fecha de potenciales evocados auditivos automatizados:
O Normal, 0 Anormal, O No realizado.

Fecha de Valoracién oftalmologia pediatrica:
O Normal, 0 Anormal
O No realizado, Otro hallazgo:

Laboratorios

Laboratorio Fecha Valor

Leucocitos

Plaquetas
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Linfocitos (valor absoluto)

Monocitos (valor absoluto)

Hematocrito

AST

ALT

Laboratorio Fecha Sangre
ToxolgG
ToxolgM
CMV igM
CMVIgG
Serologia
HerpesigM
HerpesigG
Zika PCR

P (positivo); N (Negativo); D (Desconoce)

Laboratorio Fecha Sangre | LCR Saliva Orina

Dengue IgG

Dengue IgM

Dengue NS1

Dengue PCR

ChikungunyaigM

ChikungunyalgG

Chikungunya PCR

ZikalgM

ZikalgG

Zika PCR

P (positivo); N (Negativo); D (Desconoce)

Fecha de puncién lumbar:

Parametros Resultados
Célulasblancas
Lineacelularpredominante L [N |[E |B
Glébulosrojos
Glucosa
Proteinas
Bandasoligoclonales Presente | Ausente
indice de Ig
Cultivospositivos
Herpes virus PCR | |
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