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Impact of infectious diseases on
neurodevelopment. A systematic review

RESUMEN

Las enfermedades infecciosas son causadas por microorganismos y pueden
ser transmitidas tanto de animales a personas como de personas a personas.
El mayor impacto de estas se da durante la gestacion, cuando se transmite
la infeccién al feto, lo que afecta al Sistema Nervioso Central (SNC) y se
manifiesta con diversas anomalias anatémicas de diversas estructuras cere-
brales. Dicho compromiso genera alteraciones en el neurodesarrollo infantil,
que llevan a una discapacidad cognitiva y motora permanente. Teniendo en
cuenta lo anterior, el objetivo del presente estudio es identificar los efectos
de las enfermedades infecciosas sobre el neurodesarrollo en nifnos nacidos
vivos hijos de madres infectadas en la etapa prenatal. Para tal efecto, se llevé
a cabo una revisién sistemdtica en las bases de datos Scopus, PubMed, Web
of Science y SciELO, asi como en las bibliotecas virtuales ScienceDirect,
SpringerLink y BioMed Central. Se incluyeron articulos publicados entre
los anos 2009 y 2021 que hablan acerca del efecto de las enfermedades
infecciosas sobre el neurodesarrollo en nifios hijos de madres contagiadas
en la etapa prenatal. La calidad metodolégica de los estudios se comprobé
considerando las pautas de la declaracién STROBE. Como resultado, se
encontré que las enfermedades infecciosas pueden generar alteraciones de
tipo estructural y funcional impactando el neurodesarrollo. Por otra parte,
varias de estas alteraciones no son visibles como las asociadas a la funcio-
nalidad, especialmente la motora y la cognitiva. Como conclusiones, la
revisién resalta la importancia de promover controles prenatales y deteccién
oportuna de posibles alteraciones estructurales o funcionales, especialmente
cuando se ha sido expuesto a una enfermedad infecciosa durante el emba-
razo o en los primeros afos de vida, en aras de tratamientos oportunos que

garanticen una buena calidad de vida.

[Rev. Inv. UNW. 2023;12(1): rO006] Articulo de revision | 1


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-6587-2913
https://orcid.org/0000-0003-0455-1988
https://orcid.org/0000-0003-4277-6379

Impacto de las enfermedades infecciosas sobre el neurodesarrollo. Revision sistematica
Otélora J, Polanco A, Patifio F.

Palabras clave: enfermedades infecciosas, neurodesarrollo, parechovirus,

VIH, virus del Zika

ABSTRACT

Infectious diseases are those caused by microorganisms and can be transmi-
tted from an animal to a person or from one person to another. The greatest
impact of these occurs during pregnancy when the infection is transmitted
to the fetus, affecting the Central Nervous System (CNS), which manifests
itself with various anatomical abnormalities of various brain structures. This
commitment generates alterations in childhood neurodevelopment, which
lead to permanent cognitive and motor disability. In the light of the above,
the objective of the present study is to identify the effects of infectious disea-
ses on neurodevelopment in children born alive to mothers infected in the
prenatal stage. For this purpose, a systematic review was carried out in the
Scopus, PubMed, Scopus, Web of Science, SCiELO databases, as well as
in the virtual libraries Science Direct, SpringerLink and BioMed Central,
where articles published between the years 2009 and 2021 were included,
talking about the effect of infectious diseases on neurodevelopment in chil-
dren of mothers infected in the prenatal stage. The methodological quality
of the studies was determined considering the standards of the STROBE
statement. As results, it was found that infectious diseases can generate
structural and functional alterations, impacting neurodevelopment. On the
other hand, several of these alterations are not visible such as those asso-
ciated with especially motor and cognitive functionality. As conclusions,
the review highlights the importance of promoting prenatal controls and
timely detection of possible structural and/or functional alterations, espe-
cially when they have been exposed to an infectious disease in the prenatal
stage or in the first year of life, in order to of opportune treatments, to gua-

rantee a good quality of life.
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Virus

INTRODUCCION ser un microorganismo potencialmente patdgeno,

en los tejidos de un huésped (?). Este agente inicia
Segin la Organizacién Mundial de la Salud, las

el proceso de infeccién, que es la interaccién de un

enfermedades infecciosas son aquellas causadas por microorganismo dentro de un huésped bajo condi-

diversos microorganismos, como hongos, bacterias,
virus o pardsitos, y pueden ser transmitidas directa o
indirectamente de animales a personas o de personas
a personas ('). La Organizacién Panamericana de la
Salud define la infeccién como el ingreso, desarrollo
y proliferacién de un agente infeccioso, que puede
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ciones ambientales especificas. Se puede presentar de
diversas maneras segin diferentes factores, como las
caracteristicas del microorganismo, la cantidad del
in6culo y la respuesta inmunitaria del huésped ().
Estas enfermedades infecciosas son frecuentes en

nifios y adultos, y las causan diferentes patégenos



Impacto de las enfermedades infecciosas sobre el neurodesarrollo. Revision sistematica

emergentes que han aparecido en los dltimos afos y
han encendido las alarmas entre las autoridades de
salud, pues muchas de ellas generan una morbilidad
que, en algunas circunstancias, es de dificil manejo y
control, mientras que otras pueden causar la muerte
(). Asimismo, son impredecibles y pueden producir
brotes mundiales.

Aunque son transmisibles, existe la posibilidad de
desarrollar inmunidad contra la reinfeccién a corto
plazo, segun la respuesta inmunitaria innata, la cual
ocurre naturalmente debido a factores genéticos o
fisiol6gicos, o a largo plazo, cuando los mecanismos
innatos son insuficientes para eliminar una infeccién
y se moviliza la respuesta inmunitaria adaptativa del
organismo ('). Ademds, las enfermedades infecciosas
se pueden prevenir mediante vacunas con potencial de
erradicacién ().

Las enfermedades infecciosas pueden causar dife-
rentes efectos sobre la salud, ya que la interaccién entre
los microorganismos y los huéspedes es muy variable
(>©). A través de sus manifestaciones clinicas, se evi-
dencian los diversos signos y sintomas que representan
el impacto producido por el microorganismo y una
inflamacién como respuesta del huésped (>7).

Segtin Garcia ez al. (%), en los paises desarrollados,
la mayoria de las infecciones tienen causas enddgenas,
mientras que en los paises mds pobres la mayoria son
causadas por microorganismos exdgenos presentes en
el ambiente. Las vias de transmisiéon mds frecuentes
son la contaminacién por contacto con heces, la oral,
la aérea, el contagio transcutdneo directo y por mor-
deduras, las transfusiones, las relaciones sexuales y la
transmisién por artrépodos o insectos vectores. Por
ejemplo, segtin Arora (%), el virus del Zika se transmite
alos humanos por la picadura de un insecto del género
Aedes; segin Wedderburn ez al. (°), el virus del VIH
se transmite principalmente por la via sexual; y segiin
Garcia et al. (°), el virus de la neumonia se transmite
por contacto de persona a persona a través de gotitas
procedentes de las vias respiratorias. El conocimiento
de las diferentes formas de contagio facilita el disefio de
estrategias de control y prevencién de las infecciones.

Por otra parte, la interaccién del microorganismo
infeccioso con el macroorganismo estd determinada

por las caracteristicas del primero y la respuesta del
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huésped. Una vez que ingresa el patégeno, se produce
su unién a través de diferentes adhesinas que se aco-
plan a receptores especificos en las células del huésped;
luego se produce una colonizacién, invasién tisular y
dano celular, lo que causa cambios en la funcién o el
dano del érgano invadido, por un efecto directo sobre
las células (como el caso de algunos virus) o el creci-
miento de microorganismos como hongos y bacterias
(). Por ejemplo, el zika (ZIKV) es un virus que causa
infeccién en los adultos y en los nifios; una vez que
infecta al huésped, puede causar fiebre, brote en la piel
y conjuntivitis no purulenta; no obstante, su sintoma-
tologia es inespecifica, por lo cual puede confundirse
con otras patologfas entre cuyos sintomas se encuentra
la fiebre; incluso, en ocasiones, puede cursar sin sinto-
mas (19).

El mayor impacto de la infeccién por este agente
se produce durante la gestacién, cuando se transmite
la infeccién al feto. Se ha documentado que el ZIKV
muestra predileccién por los neuroblastos del sistema
nervioso central (SNC), lo que compromete la for-
macién de este y se manifiesta con diversos grados
de microcefalia y anomalias anatémicas de diversas
estructuras cerebrales. Dicho compromiso genera alte-
raciones en el neurodesarrollo infantil, que llevan a una
discapacidad cognitiva y motora permanente (" '%).

Por su parte, la fiebre amarilla puede causar sinto-
mas tempranos parecidos a la gripe: fiebre, malestar,
mialgia, dolor de cabeza y vomitos. La fiebre reaparece
en 24 horas y pueden presentarse cuadros de hepatitis,
ictericia e insuficiencia renal. En casos severos, pueden
aparecer hemorragias y shock (°). El virus del chikun-
gunya puede causar fiebre alta de inicio répido hasta
por 2 semanas, poliartralgia severa, erupcién cutdnea
maculopapular transitoria en tronco y extremidades,
mientras que en lactantes y nifios de alto riesgo puede
causar lesiones vesiculobullosas y complicaciones neu-
rolégicas (*%).

En algunas infecciones, hay produccién de diversas
toxinas, como las exotoxinas que inhiben la sintesis de
proteinas, o endotoxinas, que provocan la liberacién
de mediadores inflamatorios, lo que da paso a la res-
puesta sistémica o sepsis. Posteriormente, se produce
una proliferacién a otros lugares del huésped y se

puede transmitir a otros huéspedes (%).
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NEURODESARROLLO

El neurodesarrollo es un proceso de alta dificultad,
cuyo objetivo es promover la maduracién de las
estructuras nerviosas, el aprendizaje de habilidades y,
finalmente, la formacién del individuo como persona.
Para que este proceso sea exitoso deben existir una
influencia genética, una interaccién ambiental ade-
cuada y una adecuada estimulacién afectiva por parte
de los padres del nifo, lo que influye en la mayor for-
macién de sinapsis neuronales y facilita con ello una
mayor integracién de las funciones cerebrales (4).
Existen periodos que son muy importantes para
el desarrollo normal del cerebro, y la estancia en el
ttero y el primer afo de vida son los més criticos. El
proceso del desarrollo cerebral se puede resumir en
cuatro etapas: etapa de proliferacién neuronal, etapa
de migracién, etapa de organizacién del cerebro y etapa
de mielinizacién. Estas etapas no son consecutivas, se
pueden sobreponer y verse afectadas al mismo tiempo
si existe algin agente externo o interno presente (').
En algunos estudios, se encontré que las enfermeda-
des infecciosas pueden afectar el proceso del desarrollo
del cerebroy, en general, del sistema nervioso cuando la
madre se ha contagiado en la etapa prenatal (¢ ' 1> 19).
Por ejemplo, se describi6 que el virus del Zika interfiere
en el proceso de desarrollo normal del cerebro, lo que
causa disminucién del tamafo del encéfalo y el crineo,
alteraciones en el desarrollo de los ojos y desérdenes de
fosa craneal posterior, y muchas veces, segtin la severi-
dad de la microcefalia, habrd retraso en el desarrollo y
convulsiones (*°). Esto se debe a la atrofia cerebral que
se presenta por la calcificacién en la sustancia blanca
de estructuras como el ntcleo caudado, los l6bulos
frontales, los vasos lento-estriados y el cerebelo ().
Adicionalmente, se evidencié alteracién del cuerpo
calloso, como la disgenesia, asimetria de hemisferios
cerebrales con agrandamiento del ventriculo unilate-
ral, asi como del vermis, con dilatacién de la cisterna
magna, alteraciones en la linea media, parénquima
cerebral mds delgado del lado dilatado, poca visualiza-
cién del tdlamo y del cuerpo calloso (*). Por otra parte,
en un estudio realizado por Wedderburn ez al. ('), se
encontré que nifios expuestos al virus del VIH en su

etapa prenatal presentaron mayor predisposicion a la
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prematuridad, disminucién del perimetro cefdlico y
retardo en el desarrollo dellenguajey el desarrollo motor.

De acuerdo con lo anterior, el objetivo del presente
estudio es identificar los efectos de las enfermedades
infecciosas sobre el neurodesarrollo en nifios nacidos

vivos hijos de madres infectadas en la etapa prenatal.

MATERIALES Y METODOS

La presente revisién sistemdtica tiene un enfoque
cualitativo y se llevd a cabo mediante una bisqueda
de informacién en diferentes bases de datos biomédi-
cas. Se incluyeron articulos hallados entre febrero y
julio de 2021, publicados entre los afios 2009 y 2021,
sin limite de idioma, que hablan acerca del efecto de
las enfermedades infecciosas sobre el neurodesarro-
llo en nifios hijos de madres contagiadas en la etapa

prenatal.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda sistemdtica de informacién
en bases de datos como Scopus, PubMed, Web of
Science, SciELO, asi como en bibliotecas virtuales
tales como ScienceDirect, SpringerLink y BioMed
Central.

Se utilizaron los motores de busqueda [infectious
AND diseases AND neurodevelopment] (Scopus),
(“communicable diseases”’[MeSH Terms] OR (“com-
municable”[All Fields] AND “diseases”[All Fields])
OR “communicable diseases”[All Fields] OR (“infec-
tious”[All Fields] AND “diseases’[All Fields]) OR
“infectious diseases”[All Fields]) AND “neurodevelop-
ment”[All Fields] (PubMed), infectious diseases AND
neurodevelopment AND (db:(“Web of Science”)),
Enfermedades infecciosas [Todos los indices] and neu-
rodesarrollo [Todos los indices] (SciELO), (“infectious
diseases” OR “communicable diseases” AND “neuro-
development”) (ScienceDirect), (“infectious diseases”
OR “communicable diseases” AND “neurodevelop-
ment”) (SpringerLink) y, finalmente, (“infectious”[All
Fields] AND “diseases”[All Fields]) OR “infectious
diseases”[All Fields]) AND neurodevelopment [All
Fields] (BioMed Central).
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OBTENCION Y ANALISIS DE DATOS

Los estudios incluidos se sometieron a un proceso
de revisién de la calidad metodoldgica teniendo en
cuenta los pardmetros establecidos en la declaracién
STROBE, la cual fue creada para optimizar la calidad
de los estudios observacionales y presenta una lista de
22 elementos que se relacionan con las secciones de
titulo, resumen, introduccién, métodos, resultados y
discusién de los articulos. De estos 22 elementos, 18
se refieren a los estudios de casos y controles, estu-
dios de cohortes y estudios transversales, y 4 son
especificos de cada uno de los tres disefios de estudio
(*?). Posteriormente, los investigadores evaluaron de
manera independiente todos los articulos identifica-
dos en la busqueda, incluyendo el andlisis de sesgos
con la herramienta Newcastle-Ottawa, la cual es una
escala que fue desarrollada para evaluar la calidad de
los estudios no aleatorizados con su disefio, contenido
y facilidad de uso, dirigida a la tarea de incorporar
las evaluaciones de calidad en la interpretacién de los

resultados metaanaliticos.

CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con la naturaleza de esta investigacidn, se

acogieron los principios consignados en el Protocolo

Otalora J, Polanco A, Patifio F.

de Helsinki, la Declaracién Universal sobre Bioética
y Derechos Humanos (2005), y la legislacién colom-
biana (Resolucién 8430 de 1993, Ley 1090 de
2006), en aras de preservar la integridad cientifica
y velar en general por el bienestar. Adicionalmente,
de acuerdo con las Pautas CIOMS (2016), si bien se
busca generar conocimiento, también se espera que
este conocimiento adquirido aporte a la poblacién
resultados que faciliten el desarrollo de actividades y
la toma de decisiones que promuevan bienestar per-

sonal y social.

RESULTADOS

Al realizar la bisqueda en las bases de datos, inicial-
mente se encontraron 17 818 articulos, de los que
fueron seleccionados 5245 al aplicar los criterios de
inclusién y exclusién. Tras realizar un anilisis con
mayor profundidad, finalmente, se incluyeron 6
estudios observacionales. La cantidad de articulos
encontrados en cada base de datos y el proceso de
seleccién se representan en la figura 1. El resumen
de los articulos incluidos y el resultado de la evalua-

cién de la calidad de los estudios con la declaracién
STROBE se encuentran en la tabla 1.

| Revision bibliografica |

v Y !

\ 4

! v Y

| PubMed | | Scopus | | Science Direct | |

SpringerLink

|| BiomedCentral || WebofScience || SciELO |

Y \ 4 Y

Y

\ 4 \4 Y

| 3341 registros || 199 registros

|| 1866 registros || 1297 registros ||

177 registros | | 348 registros | | 5 registros |

Y

Filtros de fecha y texto

completo
v v v v v v v
| 3225 registros || 75 registros || 970 registros || TT1registros || 177 registros || 32 registros || 1registro |
[ [ [ | [ [ I
v
Filtros de fecha y texto
completo

v

Filtros de fecha y texto
completo

Figura 1. Diagrama de flujo.
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Con relacién a los estudios incluidos, 4 investiga-
ron los efectos del virus del Zika en el neurodesarrollo
(2%212229): 1, el citomegalovirus en nifios expuestos al
virus del VIH (*), y 1, la meningitis por parechovirus
(®). De estos estudios, 3 evaluaron el neurodesarrollo
con la escala Bayley III y 1 de ellos incluyé la lista de
verificacién de hitos del desarrollo (*%). Los 3 estudios

restantes evaluaron el neurodesarrollo con las esca-
las GMFCS, la Escala Motora Infantil de Alberta
(AIMS) y la Denver Developmental Screening Test II.
Adicionalmente, un estudio incluyé exdmenes de bio-

microscopia y oftalmoscopia indirecta, y otro incluyé

el examen del perimetro cefdlico.

Tabla 1. Resumen de los articulos incluidos

Articulo Participantes Intervencion
Evaluaciéon de la seroprevalencia
para citomegalovirus en nifios ex-
puestos al virus del VIH en la etapa
prenatal. Se analizaron muestras
de plasma infantil a los 18 meses de
edad para detectar inmunoglobulina
G (IgG) anti-CMV. Se evaluaron las
asociaciones entre IgG anti-CMV
detectable y el crecimiento (utilizan-
do los estandares de crecimiento in-
fantil de la Organizacion Mundial de
la Salud) y el desarrollo neuroldgico
(utilizando las escalas de Bayley Il
de Desarrollo Infantil y la Lista de
Verificacion de Hitos del Desarrollo)
alos 24 meses.

Moraka et al.

(2020) n =37

Evaluacion del retardo del neurode-
sarrollo en la nifiez (escala Bayley lll)
y las alteraciones neurosensoriales
en el segundo afio de vida en nifios
expuestos al virus del Zika.

Nielsen et al.

(2019) n=216

Investigar el neurodesarrollo en ni-
fios expuestos al virus del Zika en
el periodo intrauterino sin sintomas
al nacer, a quienes se realizé un se-
guimiento con la escala Bayley |l
durante dos afos.

Pecanha et al.

(2020) n==84
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Resultados

De 317 nifios, 215 (68%) tenian IgG anti-CMV detectable a los
18 meses de edad. Comparativamente, el 83% (n = 178) de los
nifios no infectados no expuestos al VIH (HUU) tenian serolo-
gia positiva para CMV frente al 47% (n = 139) de los nifios no
infectados expuestos al VIH (HEU) (p < 0,01); 100% de HUU vs
10,5% de niflos HEU amamantados. La infeccion por CMV infan-
til no se asocid con puntuaciones z de peso para la edad, peso
para la longitud o talla para la edad a los 24 meses. En los nifios
HUU, la infeccion por CMV se asocio con una circunferencia de
la cabeza mas pequefia (p < 0,01). No se observaron diferencias
en el estado de CMV del nifio en ningtin dominio del desarrollo
neurologico a los 24 meses.

Se observo un desarrollo neuroldgico por debajo del promedio
y/o evaluaciones anormales de los ojos o la audicion en el 31,5%
de los nifios de entre 7y 32 meses de edad. Entre los nifios eva-
luados por Bayley-lll, el 12% puntud por debajo de -2 DE (pun-
tuacion <70; (una puntuacion de 100 * 2 DE es el rango) en al
menos un dominio; el 28% puntud entre -1y -2 DE en cualquier
(puntuaciones < 85-70). La funcion del lenguaje se vio mas
afectada con un 35% de 146 nifios por debajo del promedio. Se
observaron mejores resultados del desarrollo neuroldgico en
nifias, bebés a término, nifios con examenes oculares normales
e infeccion materna mas adelante en el embarazo (p = 0,01). Se
observd resolucion de microcefalia con neurodesarrollo normal
en 2 de 8 nifos; desarrollo de microcefalia secundaria en otros
2 nifios y trastorno del espectro autista en 3 nifios previamente
sanos en el segundo afo de vida.

La primera evaluacién de Bayley lll se realiz6 a una edad cro-
noldgica media de 9,7 * 31 meses; 13 nifios (15%) tuvieron un
retraso en uno de los tres dominios, distribuidos de la siguiente
manera: 10 (12%) en el dominio del lenguaje y 3 (35%) en el do-
minio motor. La evaluacion de Bayley Ill mas reciente se realizd
a una edad media de 153 * 31 meses; 42 nifios (50%) tuvieron
un retraso en uno de los tres dominios: 4 (5%) en la cognicion, 31
(87%) en el lenguaje y 20 (24%) en el rendimiento motor.

No hubo diferencias estadisticas en el sexo, la edad gestacional,
el peso al nacer y el perimetro cefélico al nacer entre los nifios
con desarrollo neurolégico normal y retrasado para la edad.
Una proporcion muy alta de nifios expuestos al ZIKV durante el
embarazo que estaban asintomaticos al nacer mostraron unre-
traso en el desarrollo neuroldgico, principalmente en el dominio
dellenguaje, en los dos primeros afos de vida.

Puntaje
STROBE

28/34

26/34

27/34



Cavalcante et
al. (2021)

Van Hinsbergh
et al.(2019)

Alves et al.
(2018)

n=110
n=38
n=24
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Determinar las consecuencias del
sindrome congénito del Zika (CZS)
sin microcefalia al nacer. Para ello,
los nifios fueron evaluados por un
fisioterapeuta y oftalmdlogo quie-
nes tenian la mision de evidenciar
los posibles darios por el CZS por
medio el grado de deterioro motor
de los nifios (GMFCS) y exdmenes
de biomicroscopia y oftalmoscopia
indirecta.

Describir el impacto de la meningi-
tis por parechovirus humano en el
desarrollo neuroldgico de la motri-
cidad gruesa de los nifios. Para ello,
utilizaron la escala motora infantil de
Alberta (AIMS)

Describir el neurodesarrollo de ni-
fios con sindrome congénito de Zika
durante el segundo afio de vida. Se
realizaron mediciones con la Den-
ver Developmental Screening Test
l, medicion del perimetro cefalico
y con examinacion neurolégica cli-
nica.

La mayoria de los bebés presentaron al menos una caracteris-
tica morfoldgica asociada al CZS, en cuanto a la trayectoria de
la circunferencia de la cabeza disminuyo abruptamente a los 6
meses, pero al evaluarse de nuevo, a los 36 meses, se mostro
estable. La tasa de letalidad fue del 55%, con lo que se llegd a
la conclusion de que los nifios con CZS se vieron igualmente
afectados que los nifios nacidos por microcefalia. La Unica di-
ferencia observada fue en la medicion GMFCS. Los 108 casos
gue se sometieron a una tomografia computarizada del cere-
bro presentaron una anomalia. Las anomalias mas prevalentes
fueron calcificaciones cerebrales (935%), ventriculomegalia
(88,8%), parénquima cerebral reducido (85,8%) y malformacio-
nes del desarrollo cortical (78,3%). Se identificaron hipoplasia/
malformacion cerebelosa o del tronco encefalico y agenesia o
disgenesia del cuerpo calloso en menos del 20% de los casos.
La ventriculomegalia (p = 0,002), la reduccion del parénquima
cerebral (p < 0,001), las malformaciones del desarrollo cortical
(p=0,047)y la hipoplasia 0 malformacion del tronco encefalico
(p = 0,045) se identificaron con mayor frecuencia entre los na-
cidos con microcefalia.

Las caracteristicas de la convulsién distonica faciobraquial
(FBDS) se observaron en un nifio que nacio con microcefalia
severa y presentd pérdida moderada de volumen cerebral,
multiples calcificaciones parenquimatosas y malformacion del
desarrollo cortical. Se observo un fenotipo mas leve en otro nifio
nacido sin microcefalia que tenia una ligera pérdida de volumen
cerebral, calcificaciones del parénquima escasa y una pequefia
prominencia del hueso ocoipital.

Entre las anomalias neuroldgicas, la espasticidad (97%) y las cri-
sis epilépticas (90,7%) fueron las mas frecuentes. En la mayoria
de los casos se presentaron dificultad para dormir, irritabilidad,
llanto continuo y disfagia. En el 58,8% de los casos, la edad de la
primera crisis epiléptica fue < 6 meses y el 60% tenia epilepsia
farmacorresistente.

EI190% de todos los casos estaban en el nivel V de GMFCS. La
epilepsia farmacorresistente (p = 0,016), la espasticidad (p =
0,032) y el llanto continuo (p = 0,014) fueron los mas comunes
entre los que presentaron microcefalia al nacer. Ademas, la gra-
vedad de la discapacidad motora fue significativamente mayor
en aquellos con microcefalia al nacer (p < 0,001).

Se observé dafio oftalmico en el 439% de los nifos y los ha-
llazgos mas frecuentes fueron en la retina con cicatriz coriorre-
tiniana (22,5%) y moteado pigmentario focal (24,5%). También
se encontraron anomalias del nervio dptico, donde se detectd
atrofia en el 1994% e hipoplasia en el 51%. La mayor parte del
dafio a la retina y al nervio dptico fue bilateral. El dafio al seg-
mento anterior del ojo se observo con menor frecuencia (5,1%).
La presencia de cualquier dafio oftalmico (p = 0,013) y dario bi-
lateral de la retina (p = 0,045). También se diagnosticaron con
mayor frecuencia entre las personas con microcefalia al nacer.

Los nifios mostraron un retraso mas frecuente, aunque no esta-
disticamente significativo, de la funcidn motora gruesa sospe-
chosa (puntuacion Z media (desviacion estandar) - 169 (1,05)).
El grupo de referencia no cayo en el rango de retraso sospecho-
so de la funcién motora gruesa (- 0,96 (1,07)). El ajuste por edad
de inicio y educacién materna no alterd los resultados.

Todos los nifios presentan retraso en el neurodesarrollo: para
una edad cronoldgica promedio de 19,9 meses, el lenguaje fue
equivalente al de 2,1 meses; motricidad gruesa, 2,7 meses; mo-
tricidad fina/adaptativa, 31 meses; y personal/social, 34 meses.
La circunferencia de la cabeza se mantuvo inferior al tercer
percentil para la edad y el sexo, y la tasa de crecimiento hasta
el segundo afio de vida fue de 10,3 cm (crecimiento esperado
de 13 cm). El tono muscular aument6 en 23 (95,5%), los reflejos
musculotendinosos aumentaron en toda la muestra y el clonus
estuvo presente en 18 (77,3%). Todos los nifios tenian epilepsia,
excepto uno.
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Las enfermedades infecciosas causan diversos efectos
en el cuerpo, tal como lo evidencié Esposito en su
estudio (%), el cual reunié diferentes investigaciones
que mostraron complicaciones en la estructura car-
diaca, en la piel ¢, incluso, en el sistema nervioso. Para
confirmar esto, en el estudio realizado por Moraka
et al. (**) se evalué la seroprevalencia para citome-
galovirus en nifnos expuestos al virus del VIH en la
etapa prenatal, y se encontré que, en los nifios no
infectados con CMV y no expuestos al virus del VIH
(HUU), la infeccién por CMV se asocié con una cir-
cunferencia de la cabeza mds pequena (p < 0,01); sin
embargo, no se observaron diferencias en el estado
de CMYV del nifio en ningin dominio del desarrollo
neuroldgico a los 24 meses.

Por otra parte, los nifios con meningitis por pare-
chovirus mostraron un retraso mds frecuente, aunque
no estadisticamente significativo, de la funcién motora
gruesa (puntuacién Z media (desviacién estindar)
- 1,69 (1,05)) (¥). Adicionalmente, numerosos estu-
dios han investigado los efectos del virus del Zika en el
sistema nervioso y sobre el neurodesarrollo, teniendo
en cuenta los signos clinicos que han presentado los
niflos que adquirieron el virus en la etapa prenatal.
Por ejemplo, en el trabajo realizado por Aguilar ez
al. ('), se encontrd que el virus del Zika probable-
mente interrumpe el proceso de sintesis de proteinas,
neuropéptidos o citocinas en las capas externas de la
placenta, que son fundamentales para el desarrollo
normal del cerebro, lo cual podria causar o contribuir a
la disminucién del tamafio del encéfalo y el crdneo, lo
cual demuestra que el virus del Zika es capaz de afectar
neuronas humanas y bloquear su crecimiento.

Esto se relaciona con lo hallado por Arora (%), quien
describié las manifestaciones clinicas del sindrome
congénito del virus del Zika, el cual produce una
serie de defectos congénitos y fetales conocidos como
sindrome del Zika congénito (CZS), que afecta prin-
cipalmente el sistema nervioso central junto con otros
sistemas. Las manifestaciones del CZS se han dividido
principalmente en lesiones estructurales y funcio-
nales, y sus manifestaciones relacionadas. Entre ellas

se presentan microcefalia, crdneo colapsado, cierre
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prematuro de fontanelas, suturas superpuestas y piel
del cuero cabelludo redundante. Otras lesiones estruc-
turales del CZS incluyen calcificaciones subcorticales,
disminucién de la mielinizacién, ventriculomega-
lia, hipoplasia cerebelosa, restriccién del crecimiento
intrauterino, contracturas congénitas y trastorno de
migracién neuronal (agiria, paquigiria, polimicrogi-
ria, disgenesia del cuerpo calloso y lisencefalia). Varias
lesiones estructurales oculares son observadas en CZS,
incluidas cicatrices maculares, glaucoma, atrofia del
nervio 6ptico, calcificaciones intraoculares, microf-
talmia, anoftalmia, coloboma del iris, subluxacién del
cristalino y cataratas. La atrofia coriorretiniana y el
moteado pigmentado de la retina son muy especificos
de CZS. Las lesiones funcionales y las manifestacio-
nes de CZS comprenden convulsiones, discapacidad
visual, pérdida auditiva y retraso en el desarrollo. Las
lesiones piramidales y extrapiramidales se manifiestan
como hipertonia, trastorno de la deglucién, altera-
ciones del movimiento (discinesia, distonia), llanto
impaciente, hiperexcitabilidad y trastornos del sueno.
La mortalidad neonatal durante los primeros siete dias
de vida de los bebés que nacen con CZS varia del 4%
al 7%.

Esto corrobora los hallazgos del estudio de Nielsen
et al. (*°), en el cual evaluaron el retardo del neurode-
sarrollo en la nifiez (escala Bayley I1I) y las alteraciones
neurosensoriales a los 24 meses de vida en 216 nifos
expuestos al virus del Zika. Encontraron que hubo
un desarrollo neurolégico por debajo del promedio
o resultados de evaluaciones anormales de los ojos o
la audicién en el 31,5% de los ninos de entre 7 y 32
meses. En los nifos evaluados por Bayley-III, el 12%
puntué por debajo de -2 DE (puntuacién <70; (una
puntuacién de 100 + 2 DE es el rango) en al menos un
dominio. En cuanto a la funcién del lenguaje, se vio
mds afectada, con un 35% de 146 ninos por debajo
del promedio. Se observé desarrollo de microcefalia
secundaria en 2 ninos y trastorno del espectro autista
en 3 nifios previamente sanos en el segundo ano de
vida. En el estudio realizado por Pecanha ez al. (*'), que
evaluaron el neurodesarrollo en 84 nifios expuestos al
virus del Zika en el periodo intrauterino sin sintomas
al nacer, encontraron que una proporcién muy alta

de ninos expuestos durante el embarazo que fueron
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asintomdticos al nacer, mostraron un retraso en el
desarrollo neurolégico, principalmente en el dominio
del lenguaje, durante los primeros 24 meses de vida.
Cavalcante et al. (**) efectuaron un estudio en
Brasil que buscaba determinar las consecuencias del
sindrome congénito del Zika (CZS) sin microcefa-
lia al nacer. Para ello, los ninos fueron evaluados por
un fisioterapeuta y un oftalmélogo, quienes tenfan la
misién de evidenciar los posibles danos por el CZS
mediante el grado de deterioro motor de los ninos
(GMFCS) y exdmenes de biomicroscopia y oftal-
moscopia indirecta. Como resultado, se encontré
una disminucién del perimetro cefélico a los 6 meses,
calcificaciones cerebrales (93,5%), ventriculomegalia
(88,8%, p = 0,002), parénquima cerebral reducido
(85,8%, p < 0,001) y malformaciones del desarrollo
cortical (78,3%, p = 0,047). Se identificaron hipopla-
sia/malformacién cerebelosa o del tronco encefdlico (p
= 0,045), y agenesia o disgenesia del cuerpo calloso en
menos del 20% de los casos. Las caracteristicas de la
convulsién disténica faciobraquial (FBDS) se obser-
varon en un nifio que nacié con microcefalia severa
y presenté pérdida moderada de volumen cerebral,
multiples calcificaciones parenquimatosas y malfor-
macién del desarrollo cortical. Se observé un fenotipo
mis leve en otro nino nacido sin microcefalia que tenia
una ligera pérdida de volumen cerebral, calcificacio-
nes del parénquima escasa y una pequena prominencia
del hueso occipital. Entre las anomalias neurolégicas,
la espasticidad (97%) y las crisis epilépticas (90,7%)
fueron las mds frecuentes. El 90% de los casos estaban
en el nivel V. de GMFCS. La epilepsia farmacorresis-
tente (p = 0,016), la espasticidad (p = 0,032) y el llanto
continuo (p = 0,014) fueron los mds comunes entre
los que presentaron microcefalia al nacer. Ademis, la
gravedad de la discapacidad motora fue significativa-
mente mayor en aquellos con microcefalia al nacer (p
< 0,001). Se observé dano oftilmico en el 43,9% de
los ninos y los hallazgos mds frecuentes fueron en la
retina con cicatriz coriorretiniana (22,5%) y moteado
pigmentario focal (24,5%). También se encontraron
anomalias del nervio 6ptico, donde se detectd atrofia
en el 19,4% e hipoplasia en el 5,1%. La mayor parte
del dafio a la retina y al nervio éptico fue bilateral.

El dano al segmento anterior del ojo se observé con
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menor frecuencia (5,1%). Asimismo, la presencia de
cualquier dafio oftdlmico (p = 0,013) y dano bilateral
de la retina (p = 0,045) se diagnosticé con mayor fre-
cuencia entre las personas con microcefalia al nacer.
Segun Alves et al. (**), quienes describieron el neu-
rodesarrollo de 24 nifios con sindrome congénito de
Zika durante el segundo ano de vida, todos los infan-
tes presentaron retraso en el neurodesarrollo: para una
edad cronolégica promedio de 19,9 meses, el lenguaje
fue equivalente al de 2,1 meses; motricidad gruesa, 2,7
meses; motricidad fina/adaptativa, 3,1 meses; y per-
sonal/social, 3,4 meses. La circunferencia de la cabeza
se mantuvo inferior al tercer percentil para la edad y
el sexo, y la tasa de crecimiento hasta el segundo ano
de vida fue de 10,3 cm (crecimiento esperado de 13
cm). El tono muscular aumenté en 23 nifos (95,5%),
los reflejos musculotendinosos aumentaron en toda
la muestra y el clonus estuvo presente en 18 ninos

(77,3%). Todos tenian epilepsia excepto uno.

Los hallazgos de la presente revisién confirman que
las enfermedades infecciosas afectan de diversas
maneras al sistema nervioso central en aquellos ninos
que fueron contagiados en la etapa prenatal, quienes
presentan diferentes manifestaciones clinicas, siendo
estas deficiencias tanto estructurales como funciona-
les, por ejemplo, perimetros cefélicos por debajo del
percentil normal, malformaciones del desarrollo de la
corteza, hipoplasia o malformacién del cuerpo calloso
o del tronco encefilico, espasticidad, disfagia, epilep-
sia y dano oftdlmico. Esto impacta negativamente al
neurodesarrollo, que, segtn los hallazgos, se encuen-
tra por debajo de los pardmetros que se consideran
normales, incluyendo las funciones del lenguaje y la
motricidad fino/adaptativa. Asimismo, se ve afectado
el sistema sensoriomotor, el cual es la base del desa-
rrollo cognitivo que permite al individuo interactuar
con el entorno por medio de procesos como la sensa-
cién y la percepcion.

Una vez reconocida la magnitud del impacto de las
enfermedades infecciosas en el neurodesarrollo infan-

til, es relevante identificar tempranamente la presencia
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o sospecha de alteracién del desarrollo neurolégico
bajo un enfoque interdisciplinario y multidisciplina-
rio, que permita potencializar las capacidades del nino
y disminuir las secuelas que afectan la calidad de vida

tanto del infante como de sus familias.

a que no todos los manuscritos se encontraban con
libre acceso o en texto completo; por otra parte,
una gran cantidad de estudios presentaron una baja
calidad metodolégica, segtin los criterios de la decla-

racion STROBE, por lo que fueron descartados.

Finalmente, muchos de los estudios plantearon inves-
tigar los efectos de las enfermedades infecciosas sobre
LIMITACIONES el neurodesarrollo, pero exponian resultados acerca
de otras variables que no tenian relacién con el tema
Entre las principales limitaciones de este estudio, de este trabajo, mientras que otros estudios contaron
primero, no se tuvo acceso a una gran cantidad de con tamanos muestrales muy pequenos.

informacién en las diferentes bases de datos, debido
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