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RESUMEN

Introduccion. El sindrome congénito asociado a la infeccion por el virus Zika,
descrito en la ultima década, ha constituido un problema de salud para los paises
de la América Latina. Esta enfermedad se manifiesta por microcefalia y una serie
de malformaciones fetales que involucran principalmente del sistema nervioso
central, y generan severas alteraciones funcionales en los nifios que la sufren.
Métodos. Se realizdé un estudio descriptivo, prospectivo en una serie de 14 nifios
con diagnéstico de infeccion por el virus Zika, todos procedentes de Venezuela,
ingresados en el Centro Internacional de Restauracion Neurolédgica, a través del
Convenio de Salud Cuba-Venezuela, en el periodo de agosto/2018 a
diciembre/2020, que fueron evaluados por un equipo multidisciplinario. Resultados.
El 100% de los pacientes presentaron las principales alteraciones neuroldgicas
descritas en la infeccion por el virus Zika como la microcefalia, retardo del
desarrollo psicomotor y cuadriparesia espastica. El 85,71% de los nifios presentd

epilepsia. El 100% de los pacientes presentaron las lesiones estructurales del



encéfalo presentes en la infeccion por el virus Zika, tales como: reduccion del
encéfalo, corteza fina, ventriculomegalia, hipoplasia del cuerpo calloso,
calcificaciones subcorticales. Conclusiones. Se constata que el sindrome
congénito asociado a la infeccion por el virus Zika provoca graves secuelas
neurolégicas.
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ABSTRACT

Introduction: The congenital syndrome associated with the Zika virus (CZS),
described in the last decade, has constituted a health problem for the countries of
Latin America. This disease is manifested by microcephaly and a series of fetal
malformations that mainly involve the central nervous system, and generates severe
functional alterations in children who suffer from it.. To describe the clinical
characteristics in children diagnosed with CZS who were treated at the International
Center for Neurological Restoration (CIREN), in the period from August / 2018 to
December / 2020. Methods: We carried out a prospective descriptive study in a
series of 14 children with a diagnosis of CZS, all from Venezuela admitted to our
center through the Cuba-Venezuela Health Agreement, treated in the period from
August / 2018 to December / 2020, who were evaluated by a multidisciplinary team.
Results: 100% of the patients presented the main neurological alterations described
in the CSZ as microcephaly, delayed psychomotor development and spasticity.
85.71% of the children presented epilepsy. 100% of the patients presented structural
brain lesions present in CSZ such as: reduction of the brain, thin cortex,
ventriculomegaly, hypoplasia of the corpus callosum, subcortical calcifications.
Conclusions: It is found that the congenital syndrome associated with Zika virus

infection causes serious neurological sequelae.
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INTRODUCCION

El sindrome congénito por virus zika (SCZ) se considera una enfermedad
teratogénica, ocasionada por el virus Zika (arbovirus del género flavivirus), similar a
virus como el dengue, fiebre amarilla, y virus del Nilo occidental, entre otros.%?

La infeccidn por el virus zika (VZ) se contrae principalmente a través de la picadura
de un mosquito aedes aegypti infectado, al igual que otras enfermedades como el
dengue y chikungunya. Se han descrito casos de trasmision del VZ por via sexual,
ocupacional (por exposicién del personal que trabaja en laboratorios) y de infeccién
al feto cuando la madre embarazada que contrae la infeccion.®#

El VZ se conoce desde el afio 1947, cuando se aislé por primera vez en el bosque
Zika (Uganda) a partir de un mono Rhesus, en el marco de una investigacion de
fiebre amarilla. El primer caso en humanos fue reportado en 1953, cuando se
confirmd la transmision en tres personas en Nigeria. En el afio 2007, ocurrid el
primer brote de Zika en la isla de Yap en los Estados Federados de Micronesia,
donde se estimo que el 73% de los residentes de la isla mayores de 3 afios se
habian infectado. En los afios 2013-2014 se notificO un brote en la Polinesia
Francesa, durante el cual se reportaron 42 casos de Sindrome de Guillian-Barré,
gue se identificaron como una asociacion a la infeccion por Zika. En 2014 se
registraron casos en Nueva Caledonia y en Islas Cook. Entre octubre y diciembre
de 2015 se registr6 un brote en Cabo Verde, con 4 744 casos notificados.®

En América Latina a principios del afio 2015 se reportd por primera vez la infeccion
por el VZ, cuando se registraron casos autoctonos en Brasil, después en menos de
un afio se extendié a mas de 30 paises en territorios de América Central, América
del Sur, el Caribe y México, lo que llevo a la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) a emitir una alerta epidemiolégica informando sobre esta situacion y
recomendando medidas para poder disminuir su transmisién. Las investigaciones
clinicas y epidemioldgicas realizadas en esa etapa demostraron que la infeccién
durante la gestacién provocaba transmision uterina afectando el desarrollo
embrionario, causando microcefalia y otras afecciones graves relacionadas con el

desarrollo cerebral.® En Venezuela se notificaron los primeros casos en diciembre



de 2015, en relacion a cuatro casos de Zika confirmados y del aumento de casos
de Guillain Barré a lo largo del territorio nacional.”

Segun datos publicados por la OMS el 4 de enero de 2018 en relacién a la infeccién
por el VZ, en toda América se notificaron desde 2015 y hasta esa fecha 583 451
casos sospechosos, 223 477 casos confirmados y 3 720 casos definidos como
sindrome congénito asociado a la infeccién por este virus. Solamente en Brasil se
notificaron 231 725 casos sospechosos, 137 288 casos confirmados y 3 071 casos
de sindrome congénito.®

El diagnéstico del VZ se realiza a través de una prueba de transcripcion reversa de
la reaccion de cadena a la polimerasa (RT-PCR) en el liquido amniético, placenta,
suero fetal, tejido cerebral fetal, y liquido céfalo raquideo o mediante pruebas
inmunohistoquimicas en placenta y tejido cerebral. Dado el aumento de casos y la
limitada disponibilidad de pruebas confirmatorias, el diagndstico ha sido
basicamente clinico y siempre se debe realizar diagnéstico diferencial con otros
sindromes febriles exantematicos como el dengue, chikungunya, citomegalovirus,
rubeola, sarampion y Epstein Barr, entre otros. Por el momento no existe un
tratamiento especifico para la enfermedad por VZ., solo se aplica a los enfermos
medidas de sostén y para reducir las complicaciones.®°

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecié los siguientes criterios para
el diagnostico del SCZ:

e Caso sospechoso de SCZ. Recién nacido vivo con microcefalia (medida del
perimetro cefalico por debajo de dos desviaciones estandar a las 24 horas
después de nacer), alguna malformacién congénita del sistema nervioso
central y cuya madre durante el embarazo haya tenido antecedentes de
residencia o viaje a un area con presencia de vectores del zika o haya tenido
relaciones sexuales sin proteccion con una pareja que haya tenido
antecedentes de residencia o viaje a un area con presencia de vectores del
VZ.

e Caso probable de SCZ. Recién nacido vivo que cumpla los criterios de caso

sospechoso y presente alteraciones morfologicas diagndsticas por cualquier



método de imagen, excluidas otras causas probables o cuya madre haya
presentado exantema durante el embarazo.

e Caso confirmado de SCZ. Recién nacido vivo de cualquier edad gestacional
que cumpla con los criterios de caso sospechoso y en quienes se haya
confirmado por laboratorio la infeccién por VZ, independiente de la deteccion
de otros agentes.

El SCZ causado por la infeccion intrauterina por virus Zika incluye la aparicion de
diversas anomalias congénitas. Aunque muchos de los componentes del SCZ son
comunes a otras infecciones congénitas, pero tiene caracterististicas que la
distinguen de otras infecciones: microcefalia grave con craneo parcialmente
colapsado, corteza cerebral delgada con calcificaciones subcorticales, cicatrices
maculares y moteado pigmentario focal de la retina, contracturas congénitas,
marcada hipertonia temprana y sintomas de afectacion extrapiramidal. Pueden
aparecer otras alteraciones como desproporcion craneo-facial, cuero cabelludo
redundante con rugosidades, irritabilidad, trastorno del suefio, secuelas cognitivas

y crisis epilépticas.112

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo en una serie de 14 nifios con
diagnéstico de SCZ, todos procedentes de Venezuela, ingresados en el Centro
Internacional de Restauracion Neurolégica (CIREN), a través del Convenio de Salud
Cuba-Venezuela, el periodo de agosto/2018 a diciembre/2020. Todos los nifios
fueron evaluados por un equipo multidisciplinario, se realiz6 anamnesis y examen
fisico detallado, revision por especialistas de neurologia, pediatria, genética,
neuropsicologia, neurofisiologia, inmunologia y otras especialidades, segun la
condicion del paciente. Se realizaron estudios complementarios imprescindibles
tales como hemograma y hemoquimica, electroencefalograma convencional,
potenciales evocados multimodales, Video EEG y estudios imagenoldgicos (TAC,
RMN).

Para la descripcion de la muestra se utilizaron las variables: momento probable de

la infeccion, diagndstico de Zika durante la gestacion, antecedentes prenatales,



antecedentes perinatales, edad, sexo, alteraciones neurologicas, otras
comorbilidades y resultados de los estudios imagenologicos.

Se establecio un consentimiento informado escrito, dirigido al familiar acompafiante
de cada nifio incluido en el estudio (generalmente la madre). Los autores del trabajo
solo usaron los datos obtenidos de la historia clinica para fines de la investigacion
cientifica, no fue divulgado ningun dato relacionado con la identidad de los
pacientes.

Para describir el resultado de las variables del estudio se utilizaron métodos de
estadistica descriptiva: para las variables cuantitativas se utilizé la media y la

desviacion estandar y para las variables categoricas se utilizaron porcentajes.

RESULTADOS

Como se muestra en la tabla 1. La edad media de la muestra fue de 2,07+0,47
afos, el 50% de los pacientes correspondié al sexo masculino y el 50% al femenino.
Con relaciéon al momento en que ocurrio la infeccion durante la gestacion, el 78,57
% de las madres refirié haber sufrido la infeccién por VZ durante el primer trimestre;
solo en el 28,57% el diagndstico fue confirmado y en el 35,71% de los pacientes, el
diagnéstico fue probable, similar al diagnéstico de sospechoso. El 28,57% de los
pacientes tenian otros antecedentes prenatales y el 71,42% antecedentes

perinatales.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes segun datos demograficos, maternos y

clinicos

Datos demogréficos y clinicos Pacientes (n=14)
Edad 2,07+0,47
Sexo

e Femenino 7 (50 %)

e Masculino 7 (50 %)
Momento probable de la infeccion

e Primer trimestre 11 (78,.57 %)

e Segundo trimestre 2 (14,28%)

o No definido 1(7,14%)
Diagnostico de SCZ

e Sospechoso 5(35,71%)

e Probable 5(35,71%)



e Confirmado 4(28,57%)
Antecedentes prenatales

e Si 4(28,57%)

e No 10(71,42%)
Antecedentes perinatales

e Sj 10(71,42%)

e No 4(28,57%)
Alteraciones neuroldgicas

e Microcefalia 14(100%)

e Retardo del desarrollo psicomotor 14(100%)

(nivel profundo) 14(100%)

e Cuadriparesia espastica 14(100%)

e Déficit somato sensorial 13 (92,851%)

e Déficit visual 4(28,57%)

o Déficit auditivo 6(42,85%)

e Irritabilidad ;Egg;ﬁg

o Trqstomo del sueio 12 (85,71%)

e Epilepsia
Otras comorbilidades

e Sj 6(42,85%)

e No 8(57,14%)

El 100% de los pacientes presentd las principales alteraciones neuroldgicas
descritas en el SCZ (microcefalia, retardo del desarrollo psicomotor (nivel profundo)
y cuadriparesia espastica), también fueron frecuentes otras alteraciones como
déficit somatosensorial, déficit visual, déficit auditivo, irritabilidad, trastorno del
suefio y epilepsia. La epilepsia constituyd una de las alteraciones mas frecuentes,
presente en el 85,71%.

Como se muestra en la tabla 2 el promedio de edad de inicio de las crisis fue de
0,97+0,65 afios, el 42,85% presentd crisis focal o focal y generalizada
respectivamente. Las epilepsias mas frecuentes fueron la focal frontal (35,71%) y la
multifocal (28,57%). Segun los resultados de los estudios imagenoldgicos, mostrd
que el 100% de los pacientes presentd reduccion del encéfalo, corteza fina,
ventriculomegalia, hipoplasia del cuerpo calloso, calcificaciones subcorticales y el

57,14% trastorno del desarrollo cortical.



resultados de los estudios imagenologicos.

Tabla 2. Distribucion de los pacientes segun el comportamiento de la epilepsia y los

Comportamiento de la epilepsia

Pacientes n=14)

Inicio de la epilepsia

Tipo de crisis
e Focal
e Generalizadas
e Focal y Generalizada
e No definida
Tipo de epilepsia
e Epilepsia focal frontal
e Epilepsia focal del cuadrante posterior
e Epilepsia multifocal
e Epilepsia focal y generalizada
e Sindrome de Lennox Gastaut
e No definida
Resultados de los estudios imagenoldgicos

e Reduccion del encéfalo

e Corteza fina

e Ventriculomegalia

e Hipoplasia del cuerpo calloso

e Calcificaciones subcorticales

e Trastorno del desarrollo cortical

0,97+0,65

6(42.85%)
0 (0%)
6(42,85%)
1(7,14%)

5(35,71%)
1(7,14%)
4(28,57%)
2(14,28%)
1(7,14%)
1(7,14%)

Pacientes ( n=14)

14(100%)
14(100%)
14(100%)
14(100%)
14(100%)
8(57,14%)

Como se muestra en el grafico 1, los trastornos del desarrollo cortical tipo trastorno
de migracion neuroblastica, lisencefalia y el complejo agiria-paquigiria fueron los

mas frecuentes.



Trastornos del Desarrollo Cortical

7%

B Complejo Agiria-Paquiguria

[ Lisencefalia

7%

B No presente

B No definido
Esquisencefalia+Lisencefalia

[ Polimicrogiria

Gréfico 1. Distribucion de la muestra segun Trastornos del Desarrollo Cortical.

DISCUSION

Las caracteristicas clinicas del SCZ son consecuencia de la afectacion directa del
sistema nervioso central ocasionando severas alteraciones estructurales vy
funcionales. Las alteraciones estructurales estan dadas por deformidad craneal,
anomalias cerebrales, anomalias oculares y contracturas congénitas. Las
alteraciones funcionales estan relacionadas exclusivamente con el deterioro
neurologico.

Tanto las alteraciones estructurales como funcionales aparecieron de manera
relevante en este estudio, y coinciden con los reportes en la literatura revisada. El
VZ es un virus neurotropico que afecta particularmente a las células progenitoras
neuronales, también las puede dafiar en todos sus estadios madurativos. La
encefalitis viral puede generar una disrupcion de la embriogénesis cerebral dando
como resultado microcefalia y otras anomalias cerebrales como los trastornos de la
migracion neuroblastica.t314

Las alteraciones funcionales como consecuencia del dafio estructural también se
mostraron de manera significativa en la muestra objeto de estudio. El grave retardo
del desarrollo psicomotor con la presencia de severo déficit cognitivo, compromiso
el motor, afectacion neurosensorial y la presencia de epilepsia fueron secuelas
presentes en nuestros pacientes; lo que coincide con las revisiones de otros

autores. 516



En la literatura revisada no encontramos estudios previos relacionados con este

tema en Cuba.

CONCLUSIONES
Este trabajo permite llegar a la conclusién que el sindrome congénito asociado a la

infeccion por el virus Zika provoca graves secuelas neurolégicas. Su deteccion

desde el momento del nacimiento permite abordar dichas secuelas de manera

precoz.
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