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RESUMEN

El virus del Zika produce desenlaces adversos para el desarrollo del sistema nervioso. Este estudio
describe el neurodesarrollo cognitivo, adaptativo, comunicativo, social y motor de nifios expuestos in-
trauterinamente al virus del Zika y hace una evaluacién del neurodesarrollo con la escala de Battelle a
los tres afios después del nacimiento. Participaron 30 niflos con una media de edad al momento de la
evaluacion de 37,5 (RIC: 35,7-39,2) meses. Se hall6 una edad equivalente en meses en las dreas: motora
25,8 (DE: 7,8), adaptativa 26,7 (DE: 5,8), comunicativa 30,2 (DE: 6,9), personal social 33,5 (DE: 8,3) y
cognitiva 35,6 (DE: 5,9). Los nifios presentaron retraso en el desarrollo para la edad cronoldgica, 25
nifios presentaban retraso en una de las cinco reas evaluadas. Una alta proporcioén de nifios expuestos
al virus del Zika durante la gestacion presentaron retraso en el desarrollo, principalmente en el dominio
adaptativo y motor.

Palabras claves: Infeccion por el virus del Zika; Evaluacion del Desarrollo; Estudio Observacional; De-
sarrollo Infantil; Pruebas Neuropsicoldgicas (fuente: DeCS BIREME).

DEVELOPMENTAL ASSESSMENT OF CHILDREN
WITH INTRAUTERINE EXPOSURE TO ZIKA VIRUS:
CROSS-SECTIONAL OBSERVATIONAL STUDY

ABSTRACT

Zika virus infection affects the development of the nervous system. This study describes the cognitive,
adaptative, communicative, social and motor neurodevelopment of children exposed to Zika virus in
utero. We used the Batelle scale to assess neurodevelopment three years after birth. Thirty children were
included, who had a mean age at evaluation of 37.5 (IQR: 35.7-39.2) months. We found the following
equivalent ages in months for each area: motor 25.8 (SD: 7.8), adaptive 26.7 (SD: 5.8), communicative
30.2 (SD: 6.9), social personal 33.5 (SD: 8.3) and cognitive 35.6 (SD: 5.9). Children showed development
delay for their chronological age, 25 children were delayed in one of the five areas assessed. A high rate of
children exposed to Zika virus during gestation presented delayed developmental age, mainly regarding
the adaptive and motor areas.

Keywords: Zika Virus Infection; Developmental Assessment; Observational Study; Child Development;
Neuropsychological Tests (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Elvirus del Zika llegd alas Américas en 2015y se report6 en cerca de 57 paises, dos afios después 2.
En mujeres embarazadas, el virus compromete la salud de la madre y del feto ®¥. El virus se transmite
de forma vertical en un 20% a 30%, denominado «Sindrome congénito asociado al virus del Zika»
con defectos en el feto y recién nacido, aunque la mitad son asintomaticos ©. Entre el 4% al 6% de los
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fetos infectados desarrollan microcefalia, con consecuencias ad-
versas visibles en la primera infancia, cerca del 47% de los nifios
expuestos al virus tienen anomalias en el neurodesarrollo ©. La
exposicion se asocia a retrasos cognitivos del lenguaje, incluso en
nifios normocefélicos ©.

Leboy et al. ) refieren que el virus se replica en los tejidos
incluido el cerebro. Las alteraciones causadas por el neuro-
tropismo afectan la diferenciacién neuronal, con alteracio-
nes funcionales y morfoldgicas, ademas, provoca apoptosis
de las células progenitoras neurales, una de las causas de mi-
crocefalia y alteraciones del neurodesarrollo, ocasionando
retrasos sutiles en el lenguaje, cognicién, dominios motores
y visuales que junto a malformaciones del desarrollo cortical
contribuyen a déficit cognitivo, intelectual y trastornos del
aprendizaje 7.

Hicini et al. " en una cohorte de 129 nifios encontraron
que lactantes con el Sindrome congénito asociado al Zika,
con mayor frecuencia presentan deterioro neuroldgico y
retraso en el componente motor; ademds, una probabilidad
cuatro veces mayor de retraso en el desarrollo neurolégico a
los tres afios. Otro seguimiento a los 11 y 32 meses mostrd
que los nifios expuestos intrauterinamente al virus del Zika
tienen mayor riesgo de retraso cognitivo leve y una proba-
bilidad més alta de conducta auditiva alterada V. De igual
forma, Stringer et al. "2 evalud a 129 nifos sin evidencia de
sindrome congénito asociado al Zika hasta los 24 meses, en-
contrd bajas puntuaciones en la valoraciéon neurocognitiva
en los expuestos.

En Colombia, existen pocos trabajos publicados de segui-
miento a nifios en su desarrollo luego de la exposicion al virus
del Zika. Los estudios publicados muestran la necesidad de
atencion y de acciones para potenciar el desarrollo, entendido
como la expresion de habilidades en las dimensiones: perso-
nal/social, adaptativa, motora, comunicativa y cognitiva ©. El
objetivo del estudio fue describir el neurodesarrollo de nifios
expuestos intrauterinamente al virus del Zika tres afios del na-
cimiento, en la ciudad de Palmira en Colombia.

EL ESTUDIO

Disefio y participantes

Se realiz6 un estudio de corte transversal entre julio y octu-
bre del 2019, en el que participaron nifios que residian en
la zona rural de la ciudad de Palmira, Valle del Cauca, en
Colombia, en donde se presentd un brote de zika en afos
anteriores. Se incluyeron madres con pruebas seroldgicas
positivas durante el embarazo. Dichas embarazadas estaban
registradas en una base de datos proporcionada por la Secre-
taria de Salud departamental del Valle del Cauca, posterior a
la epidemia. Los nifios expuestos al virus intrauterinamente
fueron evaluados tres afios después del nacimiento. A par-
tir de los datos consignados se obtuvo el lugar de residencia
y los numeros telefénicos que permitieron el contacto res-
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Motivacion para realizar el estudio. Poco se sabe de la
exposicion del virus del Zika en el neurodesarrollo de los nifios
expuestos intrauterinamente.

Principales hallazgos. El virus afecta el neurodesarrollo en las
cinco dimensiones evaluadas. El mayor porcentaje de niflos en
riesgo se encontrd en dos de las cinco areas evaluadas: motora y
comunicacion. Esta afectacion retrasa el desarrollo psicosocial
y cognitivo.

Implicaciones. Los resultados refuerzan que la infeccién por el
virus del Zika puede producir una importante carga econémica
parael sistema de salud, debido a las secuelas encontradas en los
nifios expuestos durante el periodo de gestacion. Es importante
que los sistemas de vigilancia permitan identificar y realizar un
estricto seguimiento a esta poblacion con el fin de evidenciar
problemas en su desarrollo.

pectivo. De los 122 nifios, se incluyeron 30 en la evaluacion
final, debido a: dificultades en el contacto telefénico, modi-
ficaciones en el lugar de residencia y problemas de acceso al
domicilio. Se excluyeron nifios cuyos padres decidieron no
participar de la investigacién.

Variables e instrumento

Se contemplaron variables sociodemograficas: edad, sexo,
régimen de afiliacion al Sistema General de Seguridad Social
en Salud (SGSSS) y nivel socioecondmico, segtin el Departa-
mento Administrativo Nacional de Estadistica de Colombia
clasifica la condicion econdmica a partir de la ubicacién del
inmueble (considera 1 como menor estrato y 6 como ma-
yor). Por otro lado, se incluyeron las variables antropométri-
cas: peso actual (kg), peso al nacer (kg), talla actual (cm) y
talla al nacer (cm). Se tuvieron en cuenta antecedentes ma-
ternos: herpes, sindrome de HELLP, preeclampsia, eclamp-
sia y sintomatologia asociada a zika como artralgia, rash cu-
taneo, mialgia y conjuntivitis.

Para evaluar el desarrollo de los nifios se emple6 la escala
de Battelle, utilizado en el tamizaje y evaluacion del desarrollo
infantil . El instrumento cuenta con 341 items agrupados
en cinco dreas: personal/social (capacidades y caracteristicas
que permiten al nifio establecer interacciones sociales signi-
ficativas), adaptativa (capacidades y caracteristicas del nifio
para ser independiente y asumir responsabilidades personales
en sus acciones), motora (capacidades para el control motor
grueso y fino), comunicacién (valora la recepcion y expresion
de informacién por medios verbales y no verbales) y cogniti-
va (habilidades y capacidades de tipo conceptual). Cada area
puntda entre 0 a 100. Entre 0 y 34 es «riesgo», entre 35 y 65 es
«normalidad» y entre 66 y 100 es «fortaleza».
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Recoleccion de los datos

Se contacto telefonicamente a los padres para socializar la
informacién e indagar la voluntad de participacién. Tras re-
cibir el consentimiento, una psicologa experta en desarrollo
infantil se desplaz6 al domicilio de cada participante, aplicd
el inventario y socializé los resultados de la prueba.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron en el software SPSS version 24. Se
realiz6 un andlisis exploratorio para identificar valores omi-
tidos y extremos. Para determinar la normalidad de la dis-
tribucion de las variables cuantitativas se utilizé la prueba
de Shapiro Wilk. Las variables categdricas se reportaron con
frecuencias y porcentajes, las variables cuantitativas con la
mediana y rango intercuartilico (RIC) o media y desviacién
estandar (DE), dependiendo de su distribucién.

Consideraciones éticas

La investigacion siguié los lineamientos del Ministerio de
salud y Proteccién Social de Colombia y de la Declaracién
del Helsinki. El protocolo cont6 con el aval ético de la Uni-
versidad Santiago de Cali, a través del acta de sesion N.> 12y
la autorizacién de la secretaria de Salud Palmira. Los padres
de los participantes diligenciaron el consentimiento parental
y los datos derivados de la investigacion fueron tratados de
forma confidencial.

HALLAZGOS

De los 30 participantes, el 53,3% corresponde al sexo mascu-
lino, la mediana de edad fue de 37,5 meses (RIC: 35,7-39,2),
en su mayoria afiliados al SGSSS a través del régimen con-
tributivo (93,3%), el 13,3% de los ninos fueron prematuros,
el 6,7% presentd microcefalia. Respecto a las caracteristicas
antropométricas, se encontr6 una mediana de talla y peso al
nacer de 50 cm (RIC: 47-52) y 3 kg (RIC: 2,7-3,4), respec-
tivamente; con un indice de masa corporal de 12,3 Kg/m?
(RIC:11,6-13,5) (Tabla 1).

Por otra parte, no se encontr6 antecedentes de eclamp-
sia, sifilis o sindrome de HELLP en las madres estudiadas,
el 6,7% manifesté haber presentado preeclampsia y el 3,3%
herpes. Las manifestaciones clinicas reportadas con mayor
frecuencia fueron rash cutdneo (96,7%), artralgia (56,7%) y
mialgias (53,3%) (Tabla 2).

En el desarrollo, las dreas que presentan puntaje medio
mas alto son la cognitiva con 44 (DE: 10), personal/social
con 42 (DE: 11) y comunicacién con 37 (DE: 8,7) (Figura 1).

Segun, los puntajes anteriores, se evidencia que, en dos
de las cinco dreas, los nifios en riesgo fueron mas frecuentes
que los ninos con normalidad y fortaleza. Las areas con mayor
porcentaje en riesgo fueron la adaptativa (80%), motora (53%)
y comunicacion (43%). Solo el 3% de los participantes pre-
sento fortalezas en el area cognitiva (Material suplementario).

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12880

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas y antropométricas de la po-
blacion estudiada (n=30).

Variable n %
Sexo
Femenino 14 46,7
Masculino 16 53,3
Régimen de afiliacion al SGSSS
Contributivo 28 93,3
Subsidiado 2 6,7
Nivel socioeconémico
1 2 6,7
2 16 53,3
3 4 13,3
4 8 26,7
5 0 0,0
6 0 0,0
Semana gestacional al nacer
Pretérmino 4 13,3
A término 26 86,7
Postérmino 0 0,0

Microcefalia al nacer

Si 2 6,7
No 28 93,3
Edad actual (meses) * 37,5 35,7-39,2
Peso al nacer (kg)® 3 2,7-3,4

Talla al nacer (cm)® 50 47-52
IMC al nacer (Kg/m?)*® 12,3 11,6-13,5
Peso actual (kg)® 15 13-17
Talla actual (cm)? 95 91-99
IMC actual (Kg/m?)? 15,3 13,8-19,6

* Mediana y rango intercuartilico.
SGSSS: Sistema General de Seguridad Social en Salud, IMC: indice de masa corporal.

La evaluacion del desarrollo mostrd que 25 nifios pre-
sentaban retraso en una de las cinco dreas evaluadas. La me-
dia de edad equivalente para las dreas motora, adaptativa,
comunicativa, personal/social y cognitiva, respectivamente
fue: 25,8 (DE: 7,8) meses, 26,7 (DE: 5,8) meses, 30,2 (DE:
6,9) meses, 33,5 (DE: 8,3) meses y 35,6 (DE: 5,9) meses. Se
observé mayor compromiso en el dominio adaptativo y me-
nor retraso en el dominio cognitivo (Tabla 3).

DISCUSION

El estudio describe el estado del neurodesarrollo de 30 nifios
a los 36 meses de exposicion al virus del Zika. Los puntajes
sugieren que en promedio los nifos presentaron una edad
equivalente en meses inferior a su edad cronoldgica actual.
Acorde con los puntajes, el 80% de los nifios en el area adap-
tativa presentd el mayor riesgo de desarrollo.

Debilidades en el desarrollo motor y adaptativo significa
que los nifios, tres afios después del nacimiento, tienen difi-
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Tabla 2. Sintomatologia y antecedentes de las madres con diagnostico
de zika (n=30).

Variable n %
Sintomatologia
Artralgia
Si 17 56,7
No 13 43,3
Rash
Leve 10 33,3
Moderado 6 20,0
Severo 13 433
No 1 3,4
Conjuntivitis
Si 10 33,3
No 20 66,7
Mialgia
Si 16 53,3
No 14 46,7
Antecedentes
Preeclampsia
Si 2 6,7
No 28 93,3
Eclampsia
Si 0 0,0
No 30 100
Sindrome de HELLP
Si 0 0,0
No 30 100
Sifilis
Si 0 0,0
No 30 100
Herpes
Si 1 33
No 29 96,7

cultades para ser independientes, asumir la responsabilidad
de sus actos y en el control motor grueso y fino. Ambos aspec-
tos son interdependientes, ya que la capacidad motora permi-
te una mayor independencia y responsabilidad **. Creemos,
que estd relacionado con la falta de habilidades y recursos de
las madres para estimular a sus hijos, una vez conocido el
diagnostico. Lo anterior, debido a que la integraciéon senso-
rio motriz, la estimulacién motora gruesa y fina, depende del
acompafiamiento y retroalimentacién que el cuidador puede
ofrecer, junto a la intervencion especializada de fisioterapia o
terapeuta ocupacional que, en nuestro caso, es tardia 9.

Sin embargo, el riesgo reportado en el drea motora pa-
rece no afecta al rendimiento cognitivo de los participantes.
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Creemos que, el poco efecto que tiene el virus sobre la di-
mension cognitiva (formacion de categorias y conceptos), se
debe a las actividades de estimulacién accesibles en la in-
teraccién madre-hijo, como: la discriminacion perceptiva,
identificar y resolver problemas, valorar contradicciones e
incoherencias “* que proponen la mayoria de los juegos para
nifios de 0 a 5 afios 9.

La escala de Battelle ha sido adaptada culturalmente en
Colombia, con alta confiabilidad interobservador ®¥. Ha
sido utilizado en Colombia, donde tiene adecuadas propie-
dades psicométricas 7). Si bien, es uno entre varias opcio-
nes de medicion del neurodesarrollo, al ser una medida de
alto interés clinico con multiples aplicaciones practicas, es
susceptible de ser comparado con otros instrumentos que
evaltan el mismo constructo, ademds cada una cuenta con
puntos de corte amplios que permite dar una identificacion
adecuada del neurodesarrollo ®. Nuestros resultados com-
parados con otros estudios con otras patologias sugieren un
grave impacto en el desarrollo asociado al zika *19,

Si bien, reconocemos que son necesarios estudios con
disefos tipo casos control o cohortes, para profundizar
sobre el efecto de la asociacién entre las alteraciones en el
neurodesarrollo y el zika, nuestros resultados descriptivos
muestran alteraciones en los nifios expuestos. En la evalua-
cion del neurodesarrollo es importante considerar el tiempo
de medicion, nosotros evaluamos a los 36 meses, con resul-
tados diferentes a estudios que consideraron 24 meses !, en
donde se encontr6 un comportamiento dispar en las dimen-
siones. Por ejemplo, se hallaron asociaciones significativas
entre la exposicién materna y el zika en las dreas personal/
social y resolucién de problemas, pero la comparaciéon en-
tre niflos expuestos y no expuestos al virus, present6 nive-
les similares de desarrollo motor, resolucién de problemas
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Figura 1. Puntajes por drea del desarrollo acorde con la escala de Battelle.
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Tabla 3. Descripcion y promedio de la edad en meses por cada drea de acuerdo con los resultados de la escala Battelle (n=30).

Edad actual Cognicion Comunicacion Motora Adaptativa Personal/social
(meses) (edad equivalente (edad equivalente (edad equivalente (edad equivalente (edad equivalente
en meses) en meses) en meses) en meses) en meses)
45 46 39 2 p” ”
41 23 7 8 10 L
4 4 36 40 33 41
41 42 39 37 33 0
40 38 39 30 25 "
40 43 31 25 24 39
10 » 2 24 30 38
% 2 2 14 22 2
39 38 36 27 33 39
% » 23 31 26 33
% 2 36 25 30 33
38 36 33 25 28 35
38 33 27 25 30 ”
% » 35 26 26 36
% 37 34 34 2 35
37 36 35 24 32 37
37 35 38 17 25 3
37 36 29 29 2% 3
37 33 28 17 23 30
> ! = 24 25 26
37 36 32 27 2% 36
36 34 33 29 34 .
36 35 32 31 27 30
35 44 24 29 34 39
35 37 27 26 28 39
34 » 32 17 24 40
34 20 21 8 1 1
33 31 25 26 34 28
32 37 32 28 31 33
32 37 32 29 24 5
374 (2,9)° 35,6 (5,9)° 30,2 (6,9)° 25,8 (7,8)° 26,7 (5.8)° 335 (8,3)°

* Media y desviacién estandar

y habilidades personales y sociales. Incluso, el dominio del
lenguaje fue mas afectado en niflos no expuestos al virus
en comparacion con los expuestos: 20,3% frente a los no
expuestos 8,3% (9. Esta contradiccion subraya la idea de la
interaccion entre dimensiones y el factor ambiental sobre la
maduracion cerebral @9,

Una limitacién del estudio esta relacionada con la fal-
ta de informacién desde el diagndstico hasta la evolucion
del neurodesarrollo posterior, debido a que las caracteris-
ticas ambientales (nivel socioecondémico, ingresos, estilos
de crianza, estimulacién o deprivacién afectiva o cultural,
educacion formal) interactiian con los factores bioldgicos y

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12880

las caracteristicas del individuo para producir las medidas
de resultado evaluadas por el instrumento. Otra limitacion
fue la alta movilidad social de la poblacion colombiana, ya
que, de los 122 nifios registrados en la base de datos, solo fue
posible contactar a 30. Sin embargo, nuestra fortaleza es que
este es uno de los pocos estudios que realiza la valoracién
del neurodesarrollo en pacientes expuestos al virus del Zika
en Colombia. Sin embargo, reconocemos que la presencia
de un grupo de control hubiese permitido evaluar el neuro-
desarrollo en condiciones sociodemograficas, nutricionales,
culturales y familiares similares al grupo evaluado, lo que
favoreceria observar el papel del virus sobre el neurodesa-
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rrollo. No obstante, encontramos estudios que exploran el
neurodesarrollo asociado al virus, sin grupo de control y con
un bajo numero de casos 2.

De igual forma, el neurodesarrollo es un fenémeno mul-
ticausal y complejo en el que interactian aspectos biologicos
y socioculturales. Desconocemos en nuestra muestra algunas
caracteristicas biologicas como el estado nutricional, parasi-
tosis intestinal y malaria que afectan el neurodesarrollo. A su
vez, aspectos socioculturales como la estimulacidon educativa
o parental no fueron controlados en el estudio y estas carac-
teristicas contribuyen a explicar el estado de desarrollo del
grupo de nifos evaluados, por tanto, el neurodesarrollo esta
afectado por las caracteristicas descritas; por esta razén, nues-
tros resultados deben interpretarse con estas limitaciones. Sin
embargo, estudios comparables de seguimiento de nifios ex-
puestos al virus del Zika toman variables similares (variables
antropométricas, peso actual, peso al nacer, talla actual y talla
al nacer), consideradas como una medida de las condiciones
bioldgicas del nifio al momento de la evaluacién ®**).

Un factor que puede modular el neurodesarrollo motor
es el incremento del uso de dispositivos digitales en nuestra
época. Por ejemplo, a menor edad de uso de dispositivos di-
gitales, mayores errores en tareas de desempeiio motor, sin
embargo, esta relacion es poco significativa debido al efecto
de la edad que modula la relacion entre el uso del dispo-
sitivo digital y el desarrollo neuromotor @%, por ello, seria
recomendable hacer un seguimiento longitudinal de los ni-
nos tomando en cuenta el uso del dispositivo movil, caracte-
risticas de la estimulacion, estado nutricional y condiciones
clinicas reportadas y la edad.

En nuestro estudio, los nifilos expuestos presentaron un
desarrollo insuficiente al tercer afio de vida. Dado que este
estudio describe el desarrollo de nifios expuestos en Colom-
bia, se hace necesario realizar estudios de seguimiento que
permitan corroborar estos hallazgos. El diagnéstico tem-
prano en la gestante permitira intervenciones tempranas
del sistema de salud, focalizado en poblaciones donde hay
brotes por el virus. Ello, depende de la oportunidad del diag-
nostico, debido al corto periodo para la deteccion de virus,
siendo necesario contar con pruebas seroldgicas con resulta-
dos tempranos. El seguimiento durante la primera infancia
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