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RESUMEN

El virus del Zika es un arbovirus (trasmitido por artrépodos) que pertenece a la familia Flaviviridae, es
trasmitido por la picadura de mosquitos del género Aedes (A.aegypti). Cuando infecta al ser humano
ocasiona una enfermedad autolimitada, de leve intensidad que puede cursar con cuadro clinico de fiebre,
cefalea, erupcion cutdnea maculopapular pruriginosa, hiperemia conjuntival (conjuntivitis) no
pruriginosa y no purulenta, mialgias y artralgias. Cuando el mosquito infecta a mujeres embarazadas,
puede ocurrir el sindrome congénito por Zika, generando en el feto alteraciones estructurales y
anatomicas en el neurodesarrollo. Estas malformaciones generan discapacidades cognitivas y motoras
que cuando ocurren en etapas tempranas en vida intrauterina ocasionan una discapacidad severa de por
vida. La metodologia empleada fue estudio retrospectivo, descriptivo, serie de casos de pacientes
pediatricos diagnosticados con microcefalia congénita asociada a infeccion por el virus del Zika
diagnosticados en la unidad materno infantil del Tolima en Ibagué en el periodo 2016 — 2017 con
seguimiento en los afios posteriores. Todos los pacientes del estudio presentan desde el nacimiento
microcefalia severa, alteraciones oculares, alteraciones osteomusculares y deformidad de extremidades
inferiores y secuelas neurologicas (retardo psicomotor severo, presentan epilepsia y cuadriparesia

espastica).
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Congenital Zika and its sequelae in a cohort of patients from Tolima
ABSTRACT

The Zika virus is an arbovirus (transmitted by arthropods) that belongs to the Flaviviridae family and is
transmitted by the bite of mosquitoes of the Aedes genus (A.aegypti). It is a self-limiting, mild disease
that may present with clinical symptoms of fever, headache, pruritic maculopapular rash, non-pruritic
and non-purulent conjunctival hyperemia (conjunctivitis), myalgia, and arthralgia. When the mosquito
infects pregnant women, congenital Zika syndrome may occur, causing structural and anatomical
alterations in neurodevelopment in the fetus. These malformations generate cognitive and motor
disabilities that, in the early stages of intrauterine life, generate severe lifelong disability. The
methodology employed was a retrospective, descriptive, case series study of pediatric patients diagnosed
with congenital microcephaly associated with Zika virus infection in the Tolima Maternal and Child
Unit in Ibagué between 2016 and 2017, with follow-up in subsequent years. All patients in the study
presented severe microcephaly, ocular abnormalities, musculoskeletal abnormalities, and lower limb
deformities, along with neurological sequelae (severe psychomotor retardation, epilepsy, and spastic

quadriparesis) from birth.
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INTRODUCCION

El virus del Zika es un arbovirus (trasmitido por artropodos) que pertenece a la familia Flaviviridae
relacionado con otros virus transmitidos por los mosquitos causantes de la fiebre amarilla, el dengue, la
enfermedad del Nilo Occidental, la encefalitis de San Luis y la encefalitis japonesa. Por medio de
analisis filogenéticos se han identificado dos linajes principales, el africano y el asiatico (1,2,3). De tipo
ARN de una sola cadena (monocatenario). Su estructura es similar a la de otros flavivirus, los cuales
presentan una estructura icosaédrica, de alrededor de 50 nm de diametro, y contienen una envoltura
lipidica cubierta con proyecciones de superficie que incluyen: una proteina M (membrana), una proteina
E (“envoltura”)- que interviene en la unidn a receptores celulares y la presentacion de los sitios que
median la hemaglutinacion y neutralizacion viral- y una serie de siete proteinas NS no estructurales,
necesarias en el proceso de replicacion viral (3,4,5,6).

Es trasmitido por la picadura de mosquitos del género Aedes (A.aegypti), tanto en un ambito urbano y
Aedes albopictus en ambiente selvatico (7). Es una enfermedad autolimitada, de leve intensidad, que se
caracteriza por cuadro clinico consistente en fiebre, cefalea, erupcion cutdnea maculopapular
pruriginosa, hiperemia conjuntival (conjuntivitis) no pruriginosa y no purulenta, artralgia/artritis (con
edema, especialmente de las pequefias articulaciones de las manos y de los pies), mialgias, dolor de
espalda y manifestaciones digestivas (dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento) (8, 9, 10, 11, 12).

La patogenia del virus del Zika se basa en su capacidad de infectar y replicarse en una variedad de
células, incluyendo las células nerviosas y las células fetales (13, 14, 15). A nivel molecular, el virus del
zika tiene una envoltura viral que contiene proteinas virales estructurales y no estructurales (16,17). Las
proteinas no estructurales son responsables de la replicacion del virus, mientras que las proteinas
estructurales estan involucradas en la entrada del virus a la célula huésped (18, 19, 20, 21, 22, 23, 24
25).

La microcefalia y malformaciones fetales han sido descritas en algunas infecciones virales como la
rubéola, CMV (citomegalovirus), herpes simplex tipo 1 y 2 y actualmente por el virus del Zika (26). Se
denomina “Sindrome congénito por Zika” al conjunto de malformaciones presentes en los hijos de

madres infectadas por el virus del Zika durante la gestacion, consistente en alteraciones estructurales:

morfologia craneal (microcefalia severa con perimetro cefalico -3DE (desviaciones estandar) y
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Acabalgamiento de suturas craneales), anomalias cerebrales (calcificaciones cerebrales, atrofia cerebral
difusa, adelgazamiento cortical, hipoplasia del cuerpo calloso y cerebelo), anomalias oculares
(microftalmia, cataratas y atrofia del nervio 6ptico), contracturas congénitas (artrogriposis y pie equino);
y funcionales (déficit neuroldgico). Estas malformaciones generan discapacidades cognitivas y motoras.
El grave dafio que causa el virus por su neurotropismo en etapas tempranas en vida intrauterina genera

una discapacidad severa (27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36). Definiciones de casos segun la OMS:

Definiciones de caso para virus del Zika segiin la OMS

Paciente que presente exantema y al menos dos o mas de los siguientes signos o
Caso sospechoso de
sintomas: fiebre, generalmente mayor a 38,5° C, conjuntivitis (no purulenta/
Zika
hiperémica), mialgias y artralgias, edema periarticular.

Paciente que cumple con los criterios de caso sospechoso y presente también
Caso probable de
anticuerpos IgM anti — Zika virus, sin hallazgos de laboratorio que indiquen
Zika
infeccion por otros flavivirus por ejemplo dengue (IgG o IgM).

Paciente que cumple con los criterios de caso sospechoso y cuente con
confirmacion de laboratorio de infeccion reciente por el virus del Zika (RNA o
antigeno del virus del Zika en muestras de suero o de otro tipo; por

Caso confirmado de
ejemplo, orina, saliva, tejidos o sangre entera) o también anticuerpos IgM anti —

Zika
Zika virus positivos o deteccion molecular del genoma viral a partir de tejido de
autopsia fresco o en parafina, deteccion especifica de antigeno viral a partir de
tejido de la autopsia mediante prueba inmunohistoquimica en fallecidos
Epidemiologia

La enfermedad por virus del Zika, es procedente de Africa, hasta el afio 2006 se encontraron casos
aislados en Africa. En 2007 en la Isla de Yap (Micronesia) se notificaron 185 casos, 49 confirmandos,
identificando como posible vector al Aedes Hensilii. Durante los afios 2013 y 2014, se presentd una
epidemia en la Polinesia Francesa, con 10.000 casos (37, 38, 39, 40, 41). De esta manera, en el afio 2014

llegd a América, durante el 2015 y se expandi6é rapidamente en gran parte del continente, mostrando la

capacidad endémica en los paises tropicales (42, 43).
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El 7 de mayo del 2015, se confirm¢é el primer caso en Brasil, para diciembre del mismo afio, las
autoridades sanitarias del pais detectaron un incremento de casos de microcefalia en el Estado de
Pernambuco y otros Estados del Noreste brasilero (44), en octubre de 2015 se confirmo la transmision
activa, autoctona y vectorial de la enfermedad por Zika en Colombia. En el municipio de Turbaco
(Bolivar) se identifico el primer conglomerado de casos confirmados por laboratorio, el Zika se extendio
por todas las zonas urbanas y rurales por debajo de los 2.200 msnm, donde las especies circulantes Aedes
Aegypti y Aedes albopictus, principalmente, estan presentes (45, 46, 47). A partir de este brote se inicid
en el pais la vigilancia activa del evento el 25 de julio de 2016, en la semana epidemiologica (SE) 28,
con 101.825 casos notificados, tras permanecer 40 semanas en epidemia, el Ministerio de Salud y
Proteccion Social (MSPS) y el Instituto Nacional de Salud (INS) declararon el cierre de la fase
epidémica de la enfermedad, anunciando el ingreso del pais a la fase endémica (48, 49, 50). Desde la
semana epidemiologica (SE) 29 hasta la 52 de 2016 se notificaron 4.834 casos. El total de casos
notificados desde el inicio de su vigilancia, hasta el cierre del afio epidemiologico 2016, fue de 106.659
casos; de los cuales 9.799 fueron confirmados por laboratorio y 96.860 sospechosos por clinica. En la
poblacion de mujeres embrazadas, desde el inicio del brote hasta la semana epidemioldgica 14 de 2016,
se identificaron 12.380 mujeres embarazadas con sospecha o confirmacion de infeccion por el virus del
Zika (51).

Para el afio 2017 se evidenci6 una disminucion general de los casos notificados en comparacion a los
afos anteriores (2015- 2016). En las regiones Central y Pacifica presentaron la mayor cantidad de casos
confirmados por clinica en el pais, siendo reportados por las entidades territoriales del Valle del Cauca,
Tolima, y Cundinamarca, durante este periodo, fueron notificados al Sivigila, 2.130 casos de enfermedad
por virus Zika de los cuales 1693 casos fueron confirmados por clinica, 57 casos fueron confirmados
por laboratorio y 380 casos sospechosos. La notificacion de casos disminuy6 en un 97,6% comparado
con la notificacion del afio 2016 (52). En el departamento del Tolima, para el mismo afio se notificaron,
un total de 116 casos, 57 casos confirmados por clinica, 12 casos confirmados por laboratorio, 47
sospechosos (53, 54, 55).

En el afio 2018, ninguna entidad territorial presentd un incremento significativo frente a lo esperado.

Hasta la semana epidemioldgica 49, se notificaron 198 casos en mujeres embarazadas con sintomas

RE d_




compatibles con enfermedad por virus del Zika. El caso notificado en gestantes correspondia al 24,9%
del total de casos notificados de Zika. El descenso general de casos notificados durante los Gltimos afios
es evidente comparado con los casos notificados durante los afios 2015 y 2016, cuando el pais se
encontraba en epidemia, con una diferencia superior al 99% en el registro de 2020, afio en el cual la
incidencia nacional fue de 0.57 casos por 100.000 habitantes en riesgo y las entidades territoriales que
concentraron la mayor proporcion de casos fueron Valle del Cauca, Cundinamarca, Tolima y Caqueta
(56, 57).

La incidencia de enfermedad por virus Zika en Colombia para el afio 2021 fue de 0,23 casos por cada
100.000 habitantes en riesgo, Actualmente, en el afio 2022 en el boletin de la semana epidemiologica
12, se reportaron de 0,15 casos por cada 100 000 habitantes en riesgo. El Tolima, es una de las entidades
territoriales que superan la incidencia nacional 0.6 y a su vez el mayor niimero de casos (57, 58).
METODOLOGIA

Estudio retrospectivo, descriptivo, serie de casos de pacientes pediatricos diagnosticados con
microcefalia congénita asociada a infeccion por el virus del Zika diagnosticados en la unidad materno
infantil del Tolima (UMIT) en Ibagué en el periodo 2016 — 2017 con seguimiento en los afios posteriores.
Estudio avalado por el comité de ética de la institucion (UMIT) en el que se registraron las principales

caracteristicas clinicas, antropométricas, neurologicas e imagenologicas, confirmacion etiologica (PCR

del virus) en algunos de los casos y otros diagnosticados como “Zika probable”.




TABLA 1. DATOS CLINICOS, PRENATALES Y DE NACIMIENTO DE LA COHORTE CON INFECCION CONGENITA POR ZIKA LA
UNIDAD MATERNO INFANTIL DEL TOLIMA (UMIT)

Edad

. . Reporte prenatal Fiebre y rash Método PC Peso (gr) y ..
Paciente gestacional de . . L. L. Requerimiento
Sexo .. de anormalidades materno diagndstico de nacimiento talla (cm) de
N.° nacimiento ) ) .. UCIN
(sem) en el ultrasonido (semana) gika prenatal (cm) y SD nacimiento
. 27,5 (em) / - 2150 (gr) - 46 .
+
1 M 37 No (+) sem 8 Clinico 1SD (cm) Si
2 M 36 Si (+) sem 16 Clinico iz’é (em) /- ?fri()) (&) -4 \o
. .. 28 (cm) / - 1950 (gr) - 46
+
3 M 37 Si (+) sem 12 Clinico 3SD (cm) No
RT-PCR
ZIKAV de 27,5 (ecm) / - 3800 (gr) - 49
4 M N N
37 St © liquido 3SD (cm) ©
amniotico
24 - 2 -4
5 M 37.5 No (+) NE Clinico 5 Sécm) / ( jr?l;) (&) - 47 \o
Titulos 27 (ecm) /- 2130 (gr) - 44
+
6 F 38 No (D NE maternos 3SD (cm) No
RT-PCR
ZIKA 2 -4
7 M 38 Si (1) Asintomitica 2V 9 g myasp 2000 (@) - 48
liquido (cm)
amniotico

8 M - Si (+9) 4 sem - - 2700 (gr) - Si




RESULTADOS

TABLA 2. HALLAZGOS CLINICOS DE LA COHORTE CON INFECCION CONGENITA POR ZIKA EN LA UNIDAD MATERNO INFANTIL

DEL TOLIMA (UMIT)
Caracteristicas clinicas
Cohorte
Alteraciones Secuelas
UMIT Morfologia craneal Anomalias oculares Otros hallazgos
osteomusculares neurologicas
Epilepsia
Pie equino
multifocal Criptorquidia
1 Microcefalia severa Coriorretinitis coxa valga bilateral
retardo global del Trast. deglucion
cuadriparesia espastica
desarrollo
Epilepsia
Acabalgamiento craneal Coriorretinitis retardo del
2 Cuadriparesia espastica Dermatitis atopica
microcefalia severa derecha desarrollo
psicomotor
Distonia cervical
Craneosinostosis Coriorretinitis
3 extremidades hipotroficas Epilepsia Trast. deglucion
microcefalia severa bilateral

cifosis




Microcefalia severa

paralisis facial central

Microcefalia severa

Microcefalia severa

Acabalgamiento craneal

microcefalia severa

Microcefalia severa

No descrito

No descrito

No descrito

Coriorretinitis

No descrito

Pie equino varo izquierdo

malformacion msd

malformacién cadera

No descrito

No descrito

Cuadriparesia espastica

No descrito

retardo
desarrollo

psicomotor

No descrito

Retardo
desarrollo
psicomotor
No descrito
Epilepsia
retardo
desarrollo
psicomotor

No descrito

del

del

del

Trast. deglucion

Sialorrea

Trast. deglucion

No descrito

No descrito

No descrito

Todos los pacientes del estudio presentan desde el nacimiento microcefalia severa, (PC <-3 desviaciones estandar, DE) asociado a Acabalgamiento de suturas

craneales. Se encontrd el 50% con alteraciones oculares (coriorretinitis unilateral o bilateral), 62.5% alteraciones osteomusculares y deformidad de extremidades




inferiores (pie equino). Las secuelas neurologicas que estos pacientes presentan son: retardo psicomotor severo (todos), el 50% presentan epilepsia y

cuadriparesia espastica. Otros hallazgos son los trastornos en la deglucion en el 50% de los casos.

TABLA 3. HALLAZGOS DE NEUROIMAGEN POR TAC Y RMN DE LA COHORTE CON INFECCION CONGENITA POR ZIKA EN LA

UNIDAD MATERNO INFANTIL DEL TOLIMA (UMIT)

Paciente Tipo de

N.° imagen
1 RMN
2 TAC

3 TAC
4 TAC
5 TAC

Disminucion

de volumen

Si

No especifica

Si

Si

Si

Lobulos
afectados
Temporoparietal,

bilateral y frontal

No especifica

Fronto-
temporoparieto
occipital
Temporal

izquierdo

No especifica

Lisencefalia

No

No

especifica

No

Si

Si

Hipoplasia

C. calloso

No

No

especifica

Si

Si

Si

Ventriculomegalia

No

Si

Si

Si

Aumento

LCR

No

Si

No

No

No

Calcificaciones

Periventriculares

No especifica

Periventriculares

Periventriculares
y gangliobasales

Periventriculares,

gangliobasales y

Hipoplasia

cerebelosa

No

No

especifica

Si

No




TAC

TAC

TAC

Temporal
Si bilateral y

occipital

Si

No especifica No especifica

Si

No

especifica

No Si
No

Si
especifica
No

Si
especifica

No

No

No

especifica

cortico

subcorticales

Subcorticales

Gangliobasales

Talamicas

No

No

No

especifica




Los hallazgos en los estudios por neuroimagenes, 7 pacientes con TAC (Tomografia computarizada de
craneo simple) y 1 paciente con RMN (Resonancia magnética nuclear) muestran atrofia cerebral difusa
en todos los casos (ventriculomegalia y aumento de surcos corticales), lesion de los 16bulos
temporoparietal bilateral, frontal y occipital; el 62.5% presentan calcificaciones periventriculares y
ganglio basales, 37.5% subcorticales y talamicas 37.5% de los pacientes presentan Lisencefalia, y 12.5%
hipoplasia del cuerpo calloso.

DISCUSION

La via de transmision materno fetal es responsable de las complicaciones congénitas en el feto y en el
recién nacido por el virus del Zika, ya que la evidencia cientifica dicta que tiene un tropismo innato
por las células nerviosas , incluyendo: neuronas, células gliales y células progenitoras neurales (65), lo
que puede explicar la alta incidencia de complicaciones neuroldgicas asociadas con la infeccion, por
noxa celular directa y trastornos en la migracion neuronal, provocando la microcefalia y otras
malformaciones congénitas (66).

Diferentes estudios y casos clinicos en zonas endémicas en las cuales hay registro de pacientes
pediatricos diagnosticados con Zika congénito, son base de apoyo del presente articulo ya que destacan
la presencia de microcefalia asociada a cambios cerebrales como la ventriculomegalia (82%), disgenesia
del cuerpo calloso y calcificaciones (del 88% al 100%), los cuales son hallazgos que predominan en el
estudio de cohorte en la unidad materno infantil.

Los principales hallazgos histopatologicos descritos en la literatura en los cerebros analizados
postmortem de pacientes con microcefalia y otras malformaciones congénitas asociadas con el virus del
Zika incluyen calcificaciones intracraneales, hipoplasia cortical, disgenesia del cuerpo calloso, gliosis y
necrosis neuronal (67, 68). Ademas, la inmunohistoquimica ha demostrado la presencia de antigenos
del virus del Zika en las células nerviosas infectadas, lo que confirma la capacidad del virus para infectar
y replicarse en el cerebro fetal (68). Por otra parte, el patron de herencia autosomico recesivo causado
por el virus del Zika, comprueba el predominio de complicaciones asociadas, dentro de las neurologicas,
se destaca la epilepsia y el retardo del desarrollo psicomotor.

De manera paralela, es importante resaltar que los hallazgos seglin la literatura descrita sobre

las alteraciones congénitas causadas por el Toxoplasma Gondii en comparacion al Zika, prima ademas
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de la microcefalia, la hidrocefalia en un (72%), asociado a calcificaciones intracraneales (53%),
coriorretinitis y sindromes convulsivos (25%). Sin embargo, la severidad de los hallazgos y del
compromiso clinico de todos los pacientes estudiados, evidencia la agresividad del virus del Zika en el
neurodesarrollo prenatal sugiriendo mayor gravedad de la enfermedad ocasionada por el virus Zika en
comparacion con la producida por otros gérmenes del grupo STORCH en especial el Toxoplasma Gondii
(la primoinfeccion durante la gestacion puede ocasionar malformaciones estructurales, anatdmicas y
funcionales en el feto), tiene una gran variabilidad clinica a diferencia de lo encontrado en el presente
estudio (69).

CONCLUSIONES

La evidencia cientifica sobre las infecciones perinatales genera un gran impacto en las malformaciones
neurologicas, en especial las del grupo STORCH el cual representa gran morbimortalidad y nocividad
neuroldgica en el feto durante la etapa gestacional. Los resultados del presente estudio retrospectivo,
basados en diferentes estudios y la evidencia de la evolucidn clinica de los pacientes pertenecientes al
grupo plan canguro en la unidad materno infantil del Tolima (UMIT), presentan un conjunto de
malformaciones neurologicas severas e irreversibles por el neurotropismo del virus especialmente en el
primer trimestre del embarazo, que conllevan no solo a una discapacidad neurologica, sino también una
fuerte afeccion en la calidad de vida del individuo y de su grupo familiar, ademas del aumento de costos
al sistema de salud.

Pese a la disminucion actual de la incidencia de la infeccion materno - perinatal por el virus del Zika en
las américas, segin la OPS en lo que conlleva del afio, la incidencia actual es de 27.000 casos. Es por
ello, de gran importancia ratificar la inclusion del virus en la prevencion de infecciones perinatales ya
que su impacto en la alteracion del neurodesarrollo es severa constituyendo asi una causa directa pero
prevenible de graves anomalias neurologicas y morbimortalidad infantil.

Agradecimientos: a la Universidad del Tolima, por brindarnos las herramientas, conocimientos y guia
necesaria para la formacion académica a cargo de docentes integrales que han forjado nuestras bases.
De igual manera, a la unidad materno infantil del Tolima (UMIT) por permitirnos desarrollar nuestra
investigacion en la institucion y el acompafiamiento y acercamiento directo con los pacientes. A los

padres y tutores de los pacientes pediatricos por su colaboracion en la recoleccion de informacion, ser
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participes y hacer posible este estudio en pro del futuro en la prevencion de anomalias congénitas por el

virus del Zika.
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