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Resumen

Introduccion: El virus del Zika (ZIKV) es un flavivirus transmitido por el mosquito Aedes
aegypti. Al principio del afio 2015 se reportd un incremento de casos de microcefalia en recién
nacidos y mortinatos en Brazil, la cual se relacion6 con este virus. Las alteraciones
estructurales incluyen morfologia craneal, anomalias cerebrales, anomalias oculares y
contracturas congénitas. Las alteraciones funcionales estan relacionadas exclusivamente con
el deterioro neuroldgico. Objetivo. Describir los elementos clinicos e imagenoldgicos de los
pacientes con trastorno congénito por virus Zika. Métodos. Se realizdé un estudio descriptivo,
Transversal, en pacientes con trastorno congeénito por virus Zika. La poblacién fueron Los
pacientes diagnosticados con trastorno congénito por virus Zika atendidos en el CIREN. Se
trabajo con el total de la poblacién. Se aplicaron para el andlisis de los datos técnicas de
estadistica descriptiva. Resultados: todos los pacientes presentaron microcefalia, trastorno del
desarrollo intelectual y déficit motor de tipo piramidal. La crisis epiléptica mas frecuente
fueron los espasmos, los dos trastornos de la migracion neuroblastica encontrados fueron
lisencefalia y paquigiria y las alteraciones mas frecuentes fueron atrofia cortical,
ventriculomegalia y disgencia del cuerpo calloso. Conclusiones: El trastorno congénito por
virus Zika se caracteriza por presentar microcefalia, trastorno del desarrollo intelectual, déficit

motor, epilepsia y atrofia cortical con ventriculomegalia.



Introduccioén

Las infecciones congénitas han sido siempre importantes de evaluar durante el periodo
prenatal y perinatal; esto por los resultados adversos asociados, principalmente de tipo
neuroldgico. Clasicamente, se han agrupado bajo el término de TORCH (Toxoplasma, Otros
gérmenes, Rubeola, Citomegalovirus y Herpes), en teoria los de mayor impacto. Sin embargo,
la “O” de otros, impresiona que aumenta de forma progresiva por la aparicion de otras
infecciones que muestran repercusion importante en el periodo neonatal. En este grupo se
encuentra hepatitis B, tuberculosis, VIH, parvovirus B19, varicela zoster y retrovirus. Estos
ultimos son responsables de pandemias en los ultimos afios como el ébola, hepatitis C,
dengue, Chikungunya y, ahora, Zika. Como vemos, muchos de estas infecciones con
repercusion perinatal, asociado a que las infecciones trasmitidas por vectores se hacen

relevantes (1).

El virus del Zika (ZIKV) es un flavivirus transmitido por el mosquito Aedes aegypti, que fue
identificado desde 1947 en Uganda, en monos Rhesus, y en 1952 fue detectado en humanos
en esta misma region y en Tanzania en casos aislados. Al principio del afio 2015 se reporto
un incremento de casos de microcefalia en recién nacidos y mortinatos en Brazil, la cual se
relacioné con este virus, por su presencia en el liquido amnidtico y otros tejidos en el
organismo de estos pacientes, por lo que las autoridades internacionales de salud emitieron
una alerta epidemiolégica (2).

El Sindrome Congénito por virus zika, fue descrito recientemente y alin se encuentra en fase
de investigacion. Se considera una nueva enfermedad teratogénica, ocasionado por el virus
Zika (arbovirus del género Flavivirus, RNA-virus) muy cercano filogenéticamente a virus como

el dengue, fiebre amarilla, encefalitis japonesa y virus del nilo occidental, entre otros (3).

Las caracteristicas clinicas de las malformaciones por Zika congénito son consecuencia de la
afectacion neuroldgica directa y la pérdida de volumen intracraneal, ocasionando alteracion
estructural y funcional. Las alteraciones estructurales incluyen morfologia craneal, anomalias
cerebrales, anomalias oculares y contracturas congénitas. Las alteraciones funcionales estan

relacionadas exclusivamente con el deterioro neurolégico (4).
Problema cientifico:

¢, Qué caracteristicas presentan los pacientes con trastorno congénito por virus Zika?



Objetivos

General:

Describir los elementos clinicos e imagenoldgicos de los pacientes con malformacion por Zika
Congénito

Disefio metodoldgico

Se realiz6 un estudio descriptivo, Transversal, en pacientes con malformaciones por Zika
congénito atendidos en el Centro Internacional de restauracion neurologica (CIREN), en La

Habana, Cuba, en el periodo comprendido entre los afios 2016 y 2019.
Universo.

Todos los pacientes atendidos en la clinica de neuropediatria
Poblacion

Los pacientes diagnosticados don malformaciones por Zika congénito. Se trabajo con el total de la
poblacion

Variables y su operacionalizacion.
Para dar cumplimiento a los objetivos especificos se utilizaron las variables que a continuacion se

operacionalizan en la Tabla 1

Tabla 1 Operacionalizacién de las variables

Nombre Tipo Escala Descripcién
Edad Cuantitativa discreta 1,2,3,4... Edad en afios
Cualitativa
Sexo nominal Femenino o Masculino Segun sexo biolégico
Peso Cuantitativa continua 7,2;7,3;7,4... en kilogramos segun el peso
Circunferencia Cefélica | Cuantitativa continua 29,1;29,2;29;3... en centimetros Segun la

En meses segun la Escala para

Edad de desarrollo Cuantitativa continua 1;1,1;1,2;1,3... medir el desarrollo psicomotor de la

coeficiente de Cuantitativa continua 1;1,1;1,2;1,3... segun test de neurodesarrollo por
Cualitativa nominal

Patron de las politmica extensor, flexor y normal Segun refiera la historia clinica

Sin alteraciones,
Disminuida en las

Cualitativa Extremidades, Disminuida
fuerza muscular nominal generalizadamente, Segun refiera la historia clinica
Cualitativa

estrabismo nominal presente y ausente Segun refiera la historia clinica




Cualitativa

disfagia nominal presente y ausente Segun refiera la historia clinica
Cualitativa nominal
seguimiento visual politbmica Bueno, Pobre y Nulo Segun refiera la historia clinica
Cualitativa
seguimiento sonoro nominal Bueno, Pobre y Nulo SegUn refiera la historia clinica
Espasmo, Tonica,
ausencia, atonica,
Cualitativa chupeteo, desviacion de
tipo de crisis epiléptica | nominal la mirada Segun refiera la historia clinica
criterio de cirugia Cualitativa tiene criterio y no tiene
funcional de la nominal criterio Segln refiera la historia clinica
Cualitativa
Atrofia cortical nominal presente y no presente Segun refiera la historia clinica
calcificaciones en Cualitativa
region anterior nominal presente y no presente Segun refiera la historia clinica
Disgenecia del Cualitativa
cuerpo calloso nominal presente y no presente Segun refiera la historia clinica
Cualitativa
Atrofia de tallo cerebral | nominal presente y no presente Segun refiera la historia clinica
Cualitativa
Atrofia cerebelosa nominal presente y no presente Segun refiera la historia clinica
Cualitativa nominal
ventriculomegalia dicotbmica presente y no presente Segun refiera la historia clinica
no presente, lisencefalia,
trastorno de la Cualitativa paquigiria, eterotopias
migracion nominal periventriculares Segun refiera la historia clinica

neuroblastica

politémica




Técnicas y Procedimientos:

Recoleccidon y procesamiento de la informacion.

Para la recogida de los datos se utilizaron las historias clinicas donde aparecian las

caracteristicas generales del paciente, los elementos clinicos e imagenolégicos

Procesamiento estadistico.

Los datos fueron vertidos en una base de datos EXCEL. Para el andlisis estadistico se aplico
el programa SPSS version 21.0 (SPSS Inc., Chicago, Ill, USA). Todas las variables cualitativas
se expresaron en nimeros absolutos y porcentajes, para las variables cuantitativas se utilizo
la media y desviacidén estandar. Se utilizo la Escala para medir el desarrollo psicomotor de la

Primera Infancia Brunet-Lezine.
Consideraciones Eticas.

Se observo estrictamente todos los aspectos éticos de la investigacion tanto de los pacientes
como en la informacién y los datos obtenidos en cuanto a veracidad y privacidad. Este
proyecto fue sometido a la evaluaciébn y aprobacion por parte del comité de ética de
investigaciones y del consejo cientifico del CIREN.

Resultados
Todos los pacientes tenian entre 2,5 y 4 afios de edad. 4 pacientes eran de sexo femenino.

En la Tabla 2 se resumen las caracteristicas de las variables sexo, circunferencia cefalica,
edad de desarrollo y coeficiente de desarrollo en cada paciente. En la Tabla 3 se muestra la

media aritmética y la desviacion estandar de las tres ultimas.



Tabla 2 caracteristicas de las variables sexo, circunferencia cefalica, edad de
desarrollo y coeficiente de desarrollo por paciente

Numero Circunferencia Edad de -
identificativo Sexo | Cefalica (en |desarrollo (en coeficiente de
! Desarrollo

del paciente cm) meses)

1 F 39 1 3,58

2 M 38 2,7 10,18

3 M 44 3,5 18

4 M 44 2,1 8

5 M 40 3,2 11,3

6 F 44 3,1 9,95

7 M 39 4,2 19

8 F 41 1,2 6

9 F 42 3,3 7

10 M 38 2,7 10,18

F: Femenino, M: Masculino

Tabla 3 media aritmética y desviacion estandar de circunferencia cefélica,

edad de desarrollo y coeficiente de desarrollo por paciente

. Media aritmética Desviacion estandar
Variable
Circunferencia
Cefélica (en cm) 40,9 +2,47
Edad de
desarrollo (en
meses) 2,7 +1,01
coeficiente de
Desarrollo 10,319 +4.90




Con respecto a la variable Patron de las extremidades se encontr6 que 3 pacientes
presentaban un patron flexor en extremidades superiores junto con un patrén extensor en
extremidades inferiores, otros 3 presentaban un patron flexor en las 4 extremidades y el resto
(4 pacientes) presentaban un patron normal en las 4 extremidades.

Con respecto a la fuerza muscular todos los pacientes presentaron disminucion de la fuerza
musculas tanto axial como en las extremidades ademas los pacientes manifestaron aumento
del tono muscular en las extremidades e hiperreflexia generalizada.

La distribucion de las variables estrabismo y disfagia se resumen en la Tabla 4, destacando
gue no estaba se encontraron coincidencia en la presencia de ambas. La Tabla 5 muestra la
distribucién de las variables seguimiento auditivo y visual, destacando que uno de los

pacientes tenia nulas ambas respuestas.

Tabla 4 Distribucion de las variables estrabismo y disfagia

Criterio estrabismo | disfagia
Ausente 5 7
Presente 5 3

Tabla 5 distribucion de las variables seguimiento auditivo y visual

Criterio Seguimiento visual | Seguimiento auditivo
Nulo 3 1

Pobre 3 4

Bueno 4 5

En la Tabla 6 se representa la distribucion de la variable tipo de crisis epilépticas por cada
paciente y la cantidad total por cada tipo de crisis, es de aclarar las representadas aqui no son
todos los tipos de crisis epilépticas que existen, hay otros tipos de crisis que los pacientes no
manifestaron. Es de destacar que el paciente 5 habia comenzado manifestando un sindrome
de West con los espasmos calcios que luego evoluciona alrededor de los 3 afos a crisis

tonicas y atonicas axiales propias del sindrome de Lennox-Gastaut, lo cual es bastante comun.



Solo 4 pacientes presentaron criterio de cirugia funcional de la epilepsia. Todos ellos por tener
una epilepsia farmaco-resistente y presentar una estructura encefalica viable para para este
tipo de tratamiento. De ellos se operd a 3 pues uno no tenia el estado nutricional necesario
para someterse a dicho proceder.

En la Tabla 7 se representa la distribucion de las variables imagenoldgicas. De esta tabla
destaca que los trastornos de la migracidn neuroblastica hallados fueron lisencefalia y
paquigiria ademas de que todos presentaron atrofia cortical y ventriculomegalia. Solo un

paciente present6 atrofia de las estructuras de fosa posterior (cerebelo y tallo cerebral)

Tabla 6 Distribucion de la variable tipo de crisis epilépticas por cada paciente

Numero Desviacion de la
identificativo | Espasmo| Tonica | Ausencia | Atonica | Chupeteo .
_ mirada
del paciente
1 No No No No Si Si
2 Si Si No No No No
3 No No No No No No
4 Si No No No No No
5 No Si Si Si Si Si
6 Si No No No No No
7 Si No No No No No
8 Si Si No No No Si
9 No Si Si No No Si
10 Si Si No No No No
Total 6 5 2 1 2 4




Tabla 7 Distribucion de las variables imagenoldgicas

Calcificacio
Numero nes en la Disgenesia Atrofia del Trastorno de
identificativo | Atrofia region del cuerpo | Atrofia tallo Ventriculo la migracion
del paciente | cortical anterior calloso cerebelo |cerebral megalia neuroblastica
. No Si No No Si Lisencefalia
1 Si
5 Si Si Si No No Si Paquigiria
3 Si Si No No No Si Lisencefalia
4 Si Si No No No Si Paquigiria
5 Si No Si No No Si Lisencefalia
6 Si Si No No No Si Paquigiria
7 Si Si No No No Si Lisencefalia
8 Si No No No No Si Lisencefalia
9 Si No Si Si Si Si Paquigiria
10 Si Si Si No No Si Paquigiria
Total 10 6 5 9 1 10 5-5%

*. se encontraron 5 pacientes con lisencefalia y 5 con paquigiria

Discusion de los Resultados

Este estudio se una caracterizacion clinico-imagenologica de 10 pacientes con infeccion
congénita por Zika.

Segun Campo et al. la edad 6ptima para la evaluacién de este trastorno en el tercer afio de
vida, lo cual coincide con la edad en la que se evaluaron nuestros pacientes. Campo et al. se
basa en que ese es el momento en que es util la realizacion de pruebas diagndsticas como

imagenes por resonancia magnética o los potenciales evocados del tallo cerebral (5).

Con respecto al sexo muchos autores coinciden en que no es influyente en la incidencia, la

prevalencia o la evolucion de la enfermedad (1-8).

Todos nuestros pacientes presentaron microcefalia lo cual concuerda con la literatura revisada.
Sobre este tema del Campo et al. plantea que la microcefalia, aunque frecuente, suele ser leve
o moderada (5), lo cual concuerda con lo reportado en este estudio. Lage et al. plantean que

aproximadamente el 50% tiene una microcefalia severa (8), nuestra muestra no es lo



suficientemente grande como para concluir esto. Solo un articulo reporta un paciente con

circunferencia cefalica normal (7).

La edad de desarrollo y el coeficiente de desarrollo no son analizados por otros investigadores,
pero constituye parte de la evaluacion integral al nifio con trastornos neurologicos en nuestro
centro y es Util para cuantificar de manera objetiva el trastorno del desarrollo intelectual de estos
pacientes. Aungque Lage et al. encontré que 92;8% de sus pacientes tenian un trastorno del
desarrollo intelectual severo (8) y Faical et al. reporta que el trastorno del desarrollo intelectual

es comun en estos nifios y la esfera mas afectada es el lenguaje (7).

Con respecto al patron de las extremidades del Campo et al. describe que es usual encontrar
un patron flexor en extremidades superiores junto con un patron extensor en extremidades

inferiores (5), nuestro estudio pudiera inferir esto dado que es uno de los patrones encontrados.

Con respecto a la fuerza muscular muchos autores concuerdan con esta investigacion
reportando un gran porciento de sus pacientes con diminucién de la fuerza muscular, hipertonia
e hiperreflexia (4; 5; 7; 8).

La mitad de nuestros pacientes presentan estrabismo, no asi en una muestra mas grande
donde del Campo et al. reportan estrabismo en un 12%. De menor incidencia esta reportado el

nistagmo reportado en el mismo estudio referido anteriormente en un 4,8% (5).

La pérdida de los seguimientos visual y sonoro no esta reportada en la literatura revisada
aunque varios autores reportan alteraciones oculares enmarcadas en este sindrome (% & &
9).

Este estudio ofrece un reporte detallado de la epilepsia en este tipo de paciente. Ninguno de
los estudios revisados comenta sobre el tipo de crisis de los pacientes aunque muchos lo

identifican como una complicacion importante de esta entidad (3; 4; 6; 8; 9).

Respecto a la aplicacion de cirugia funcional de epilepsia en estos pacientes no existe ninguin

reporte en la literatura revisada.

Con respecto a los hallazgos imagenoldgocos es de destacar que lo encontrado en este estudio
apoya a otros articulos donde reportan una alta incidencia de atrofia cortical y ventriculomegalia,
no siendo asi en cerebelo y tallo cerebral (6; 8; 9; 10). En cuanto a los trastornos dela migracion

neuroblastica los autores también reportan la presencia de polimicrogiria (6).



Conclusiones

El trastorno congénito por virus Zika se caracteriza por presentar microcefalia, trastorno del
desarrollo intelectual, déficit motor, epilepsia y atrofia cortical con ventriculomegalia. Las crisis
epilépticas mas frecuentes son los espasmos, la mitad de los pacientes presentaron estrabismo,

los trastornos de la migracion neuroblastica encontrados fueron lisencefalia y paquigiria.
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