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Alteraciones del desarrollo neurolégico en pro-
ductos con infeccion gestacional por virus Zika.
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Hernandez-Pelaez DK,* Matias-Gonzalez A!

Resumen

Introduccion: Las repercusiones en los productos de mujeres gestantes infectadas por virus del Zika (ZIKV),
tales como: malformaciones congénitas, alteraciones funcionales y afectacién neurolégica, se han reportado a
nivel mundial. El objetivo del presente estudio fue identificar las alteraciones presentes en los productos infec-
tados por ZIKV durante su gestacion.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo, de cohortes. Se incluyeron productos nacidos en la
institucion, durante el 2016 con diagnéstico de Zika gestacional (PCR+). Se utilizé la prueba de Evaluacion del
Desarrollo Infantil (EDI) para valorar alteraciones del desarrollo neurolégico. El analisis estadistico se realizé en
el software SPSSV22.

Resultados: se encontraron 34 casos probables de infeccion por ZIKV gestacional, 9 fueron confirmados por
PCR, y 6 con criterios de inclusién. La edad de las madres fue de 34 + 3 afios, el 33.3% eran primigestas. El 83.3%
de valles centrales, el resto de la mixteca. El 83.3% presentd > 5 sintomas de infeccidn, el principal fueron lesio-
nes maculo-papulares. Todos los productos de término, vivos, sexo masculino, peso promedio de 3.20 kg, talla
de 50.83 cm y perimetro cefalico 33.85 cm (rango de 30.5 a 36.0). El 16.6% presentd microcefalia. Con la prueba
de EDI, el 50% presentd riesgo de retraso del desarrollo y 33.3% rezago en el desarrollo. La principal alteracién
del desarrollo detectada fue del lenguaje (66.6%). El primer trimestre fue el menos afectado respecto a las areas
de desarrollo.

Conclusiones: A pesar de no existir defecto del nacimiento evidente (microcefalia), existe un riesgo del retraso
del desarrollo seguin la prueba de EDI. Esimportante dar seguimiento al desarrollo neuroldgico a los nifios con
infeccion de Zika gestacional.

Palabras clave: Microcefalia, Alteraciéon Neuroldgica, Virus Zika.

Alterations of neurological development in products with gestational infec-
tion by zika virus.

Abstract

Introduction: The repercussions in the products of pregnant women infected with Zika virus (ZIKV), such as
congenital malformations, functional alterations and neurological affectation, have been reported worldwide.
The objective of the present study was to identify the alterations present in infected products by ZIKV during
its gestation.

Material and Methods: A prospective, cohort study was conducted. Products with diagnosis of gestational
Zika (CRP +) born in the institution during 2016 were included. The Child Development Assessment (EDI) test
was used to assess alterations in neurological development. The statistical analysis was performed in the SPSS
V22 software.

Results: 34 probable cases of gestational ZIKV infection were found, 9 were confirmed by PCR, and 6 with the
inclusion criteria. Mothers age was 34 + 3 years, 33.3% were primigravites. 83.3% of central valleys, the rest of
the Mixtec. 83.3% had =5 symptoms of infection, the main one being maculo-papular lesions. All the term in-
fants, alive, masculine sex, average weight of 3.20 kg, size of 50.83 cm and cephalic perimeter 33.85 cm (range
of 30.5 to 36.0). 16.6% presented microcephaly. With the EDI test, 50% presented a risk of developmental delay
and 33.3% delayed development. Language was the main development alteration detected (66.6%). Respect to
the areas of development, the first trimester of pregnancy was the least affected.

Conclusions: Although there is no obvious birth defect (microcephaly), there is a risk of developmental delay
according to the EDI test. It is important to follow the neurological development of children with gestational
Zika infection.

Keywords: Microcephaly, Nervous System Malformations, Zika Virus Infection.
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Introduccion

El virus Zika (ZIKV), es un flavivirus transmitido
por mosquitos del género Aedes. Se aislé por pri-
mera vez en 1947 en monos Rhesus del bosque
Zika, Uganda.!

La Organizacion mundial de la Salud (OMS), de-
claré en febrero 2016 a la epidemia de Zika como
una Emergencia de Salud Publica de Importan-
cia Internacional (ESPIl), principalmente por el
aumento de las malformaciones congénitas y
trastornos neuroldgicos. Han surgido diversas
anomalias de las cuales destacan las neuroldgi-
cas, llamado Sindrome Congénito de Virus del
Zika (CZS), pero los componentes especificos y los
mecanismos patogénicos presuntos no han sido
delineados.?

En octubre de 2015, el Ministerio de Salud de
Brasil informd acerca de un incremento inusual
de casos de microcefalia en el estado de Pernam-
buco, al noreste del pais. En promedio, en este es-
tado se registraban 10 casos de microcefalia por
ano. Sin embargo, desde el inicio de 2015 hasta
el 11 de noviembre de 2015, se detectaron 141
casos de microcefalia en 44 de los 185 municipios
del estado de Pernambuco.?

La presencia del virus se reporta a través de la
Técnica de Reaccion en Cadena de la Polimera-
sa de Transcripcidon Reversa (PCR-RT) en el fluido
amnidtico de las embarazadas, cuyos fetos pre-
sentaron microcefalia de acuerdo a la ultrasono-
grafia prenatal; asi como en el suero o necropsia de
6rganos como higado, ganglios, bazo o rifién de las
mujeres gestantes. En el neonato se puede detectar
en sangre periférica o de cordén umbilical.*®

Se han documentado otras alteraciones como
ventriculomegalia, atrofia cortical, hipoplasia ca-
llosa, calcificaciones y lesiones cerebrales graves
con la exposicion intrauterina al Zika, las cuales
han sido demostradas mediante la ultrasonogra-
fia transfontanelar y el estudio histoquimico de
liguido amnidtico.5”

El ZIKV es un Arbovirus transmitido por el vector
de la especie Aedes (A. Aegypti, A. Albopictus, A.
Hensilli, A. Africanus, A. Furcifer, A. Apicoargen-
teus y A. Luteocephalus), responsable también de

la transmisidn de los virus del dengue y Chikun-
gunya. El ZIKV es un flavivirus ARN monocatena-
rio de la misma familia Flaviviridae de los virus de
la fiebre amarilla, dengue, virus de West Nile y
encefalitis. Los reportes mencionan otras vias de
transmision como la transfusidn sanguinea, la se-
xual y la transmision materno fetal, la cual puede
variar dependiendo el periodo de gestacion en el
que se encuentre la madre al momento de con-
traer la infeccién.®1°

Varios estudios sefialan la posible transmisidn
sexual a través de relaciones sexuales sin protec-
cién, con una pareja masculina con antecedente
de sintomas de infeccién por el ZIKV. Se han iden-
tificado, por RT-PCR particulas de ZIKV después de
27 y 62 dias de un cuadro febril, lo que sugiere un
potencial prolongado de transmisidn sexual.'*

Los arbovirus son adquiridos de forma oral por
sus vectores hematogenos, al alimentarse de un
hospedero que curse con la infeccidn; en el mos-
quito, el virus sobrevive sin causar enfermedad y
se elimina por la saliva en un nuevo hospedero
infectandolo. Los viriones del ZIKV son pequefios,
esféricos, cubiertos por una envoltura icosaédrica
que contiene una Unica cadena de genoma ARN
en sentido positivo de 10.794 kb. El genoma se
traduce en un Unico polipéptido, grande de 3.149
aminodcidos (aa), el que posteriormente sufre un
clivaje en tres proteinas estructurales C (capside)
de 105 aa, PrM/M (precursor de membrana) de
187 aa, la envoltura (E) de 505 aa y siete protei-
nas no estructurales NS1 (352 aa), NS2A (217 aa),
NS2B (139 aa), NS3 (619 aa), NS4A (127 aa), NS4B
(255 aa) y NS5 (904 aa). Las proteinas NS2B y NS3
tienen un papel importante en la sintesis proteica
y en la replicacién del material genético. La protei-
na NS5, es la proteina estructural mas conservada
en los flavivirus, funciona como ARN polimerasa
dependiente de ARN. La proteina de la envoltu-
ra es el sitio antigénico del flavivirus que facilita
la uniéon y penetracién del virion en la célula. La
Reaccion de Polimerasa en Cadena -Transcriptasa
Reversa (RPC-TR) utilizan cebadores dirigidos a la
proteina E o NS5 y siendo la herramienta atil en
el diagnéstico.®

Para la valoracion del desarrollo neurolégico y
conductual en menores de 5 afios, se utiliza la
prueba de Evaluacion del Desarrollo Infantil (EDI).
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La prueba EDI, es una evaluacién para menores
de cinco afios con riesgo de retraso en el desarro-
llo. Es el instrumento de tamizaje adecuado en el
contexto de la poblacion mexicana para menores
de cinco afios, con sensibilidad y especificidad si-
milares a otras pruebas de tamizaje disponibles
en América.'>1®

Valora cuatro ejes: factores de riesgo bioldgico,
exploracion neuroldgica, sefiales de alerta y
sefales de alarma; y cinco areas de desarrollo:
motor grueso, motor fino, lenguaje, social y co-
nocimiento. El resultado de la prueba se da por
semaforizacién: desarrollo normal (verde), pro-
bable rezago en el desarrollo (amarillo) y riesgo
en el retraso del desarrollo (rojo)."”

Debido a estos antecedentes, el presente trabajo
de investigacidn esta enfocado en identificar las
alteraciones que presentan en el seguimiento de
su desarrollo los productos que fueron infectados
por el ZIKV durante su gestacién, para con ello co-
nocer las implicaciones neurolégicas en los derecho-
habientes del Hospital Regional Presidente Juarez.

Desde el 1 de febrero del 2016, la OMS ha decla-
rado al ZIKV como una ESPII. En octubre del 2015
se reportd el primer caso de ZIKV autdctono en
México y desde entonces se ha incrementado
gradualmente el nimero de casos de enfermeda-
des transmitidas por vector.

El ZIKV ha provocado impacto en nuestra so-
ciedad oaxaqueia, principalmente en mujeres
embarazadas ya que se ha relacionado con tera-
togenicidad causando malformaciones en el re-
cién nacido (microcefalia, desproporcién craneo
facial, cutis gyrata, craneosinostosis, anomalias
oculares, pérdida de la audicién, artrogriposis,
anomalias neuromotoras, convulsiones, etc.).
Hasta la semana epidemioldgica 37 de 2017, se
han reportado en México 10,417 casos de Zika de
los cuales 20 son casos confirmados de sindrome
congénito asociado a este virus. El estado de Oa-
xaca es un lugar propicio para la reproduccion del
mosquito Aedes (siendo este su principal vector)
debido a las condiciones climatoldgicas y geogra-
ficas para el desarrollo del Zika.

En el Hospital Regional Presidente Judrez del
ISSSTE, durante el 2016 atendié un numero im-
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portante de casos por ZIKV, el cual se reflejoé con
un aumento de casos en mujeres embarazadas,
por lo anterior se tomd la decisidn de investigar
la relacion entre la infeccion del ZIKV durante
el embarazo y sus repercusiones en el producto
como las malformaciones congénitas, alteracio-
nes funcionales y afectacidn neurolégica o del de-
sarrollo.’®¥ E| objetivo del estudio fue identificar
las alteraciones neuroldgicas que presentan los
productos infectados por el virus del Zika durante
su gestacion.

Materiales y métodos.

La investigacion se realizd en el Servicio de Pe-
diatria del Hospital Regional Presidente Juarez,
ISSSTE, Oaxaca. Se realizd un estudio prospectivo,
de cohortes.

Primero se identificaron a las mujeres que duran-
te su gestacion acudieron al servicio de epide-
miologia con diagndstico de probable infeccion
por ZIKV. Posteriormente se revisaron los expe-
dientes de las madres que durante su gestacion
presentaron Zika en el 2016, con prueba de PCR
positiva. Se leyé minuciosamente cada uno de los
expedientes y solo la informacidn relevante con
el embarazo se vacié a una base de datos. Por
medio de las cédulas de registro de las madres
del ISSSTE, se continud con la revision de los ex-
pedientes de sus hijos que durante la gestacion
se infectaron de Zika. Se comparé la informacion
obtenida de los expedientes con las variables de
la investigacion.

Con la intervencidn de la Coordinacion de Epide-
miologia, se citaron a las madres y a los hijos en
estudio. La valoracién médica de cada nifio durd
aproximadamente una hora, en la cual se realiz
la aplicacién de la Prueba de EDI, esta prueba se
dividio en dos partes, la primera consistié en un
interrogatorio directo a las mujeres que durante
su gestacion se infectaron de Zika y la segunda
parte consistio en una exploracion fisica en don-
de se evaluaron las areas de desarrollo: motor,
lenguaje, social, adaptativo y cognoscitivo agru-
pandolas en cuatro subgrupos: motriz grueso,
motriz fino, lenguaje y desarrollo social.

Para realizar esta prueba, se clasificéd a cada hijo
conforme a su edad actual y dependiendo del
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grupo al que pertenecidé cada paciente, se realizé
la evaluacidn correspondiente. Los grupos eva-
luados de EDI fueron:

GRUPO 1 13 a 15 meses
GRUPO 2 16 a 18 meses
GRUPO 3 19 a 24 meses

Se siguieron las instrucciones exactas del Ma-
nual®?” para la aplicacién de la prueba de EDI y
evaluacién de menores de cinco afios con riesgo
de retraso en el desarrollo, por lo tanto, prepard
el material (sonajas, pelotas, tapetes, etc.) nece-
sario para la valoracién correspondiente al grupo
de edad de cada paciente.

La evaluacion del menor fue realizada en el servi-
cio de pediatria, todos los datos obtenidos de la
consulta se vaciaron en las hojas de “EVALUACION
DEL DESARROLLO”. Teniendo toda la informacién

anterior completa, se interpretd el resultado utili-
zando un sistema de semaforizacion (establecido
por EDI): Rojo para riesgo de retraso del desarro-
llo, amarillo para rezago en el desarrollo y verde
para desarrollo normal. Teniendo la interpreta-
cion de EDI, se recopilaron los datos del estudio
para proceder con el analisis estadistico.

Los datos obtenidos se registraron en dos bases
de datos por medio del programa de Excel y pos-
teriormente se exportaron al Software IBM SPSS
Statistics 24.0. Se realizd una limpieza de datos,
agrupamiento y categorizacion de las variables
especificas del protocolo de investigacidon anali-
zando cada variable con medidas de frecuencia
y medidas de tendencia central. Al final se reali-
z6 un analisis estadistico general. El porcentaje
de nifos con defectos de nacimiento posible-
mente asociados con la infecciéon por ZIKV se
estimo de acuerdo con el trimestre de gesta-
cién de las mujeres embarazadas, comparando
estos valores en los tres grupos mediante razo-
nesy proporciones.

Figura 1. Distribucion de los casos de infeccién por ZIKV en el 2016, HRPJ
34 casos de Pb Zika
2016
HRPJ ISSSTE
OAXACA
|
Muestras de 14
laboratorio posi?ivas ne ;tlivas rechazadas
PCR s por LESPO
Por definicién 9 11 |J
operacional confirmadas descartadas 14
probables
Registro 6 3
Hospitalario completos incompletos
- Vivos
- Sexo masculino
- Cesarea
- De término
Fuente: Base de datos e instrumento de medicidn del protocolo de investigacion.
HRPJ: Hospital Regional Presidente Juarez, ISSSTE Oaxaca
PCR: Reaccién en cadena a la polimerasa
LESPO: Laboratorio Estatal de Salud Publica de Oaxaca
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Resultados

En el hospital se registraron 34 casos probables
de infeccion por ZIKV en mujeres embarazadas
durante el 2016. La clasificacién de los casos se
muestra en la Figura 1.

De los 34 casos, el 17.6% (n=6) cumple con los
criterios de inclusion, de los cuales se muestran
los resultados. La edad de las madres fue de 34 +
3 afios (rango de 31 a 40) y el 33.3% fueron pri-
migestas.

El estado de Oaxaca esta conformado por 8 re-
giones, las mujeres sintomaticas con PCR (+) para
infeccidén por ZIKV tienen su residencia en su ma-

yoria en los valles centrales (83.3%), el resto en
la mixteca.

Respecto a las enfermedades presentadas en el
transcurso del embarazo: amenaza de aborto se
presento en la mitad de las mujeres, diabetes me-
llitus gestacional en el 33.3% y el resto presenté
enfermedad hipertensiva del embarazo y ruptura
prematura de membranas.

Las caracteristicas clinicas de la presentacion de
la infeccién por ZIKV se muestran en la tabla 1.
No existe predominio de algun signo o sintoma en
particular por trimestre de gestacion. El 83.3% de
las pacientes presentd 5 o mas sintomas, siendo
el principal las lesiones maculo-papulares.

Tabla 1. Caracteristicas de la infeccion en mujeres con sintomatologia y PCR (+) para

infeccion por ZIKV.

Caracteristicas n %

Trimestre de sintomatologia por infeccion por ZIKV
-Primero 2 33.3
-Segundo 2 33.3
-Tercero 2 33.3

Numero de sintomas presentados en el momento del diagnéstico 1 16.6
-4 2 33.3
-5 3 50.0
-2 6

Sintomas de infeccion por ZIKV
- Lesiones maculopapulares 6 100.0
- Mialgias 5 83.3
- Artralgias 5 83.3
- Conjuntivitis no purulenta 5 83.3
- Fiebre 4 66.6
- Nausea y vomito 3 50.0
- Cefalea 3 50.0
- Prurito 3 50.0
- Dolor retro ocular 1 16.6
- Petequias 1 16.6

Fuente: Base de datos e instrumento de medicién del protocolo de investigacion.

n=6

Respecto a las condiciones generales de los pro-
ductos de madres infectadas con ZIKV en la ges-
tacion, todos fueron productos de término, vivos,
del sexo masculino, con un peso promedio de
3.207 kg (rango de 2.750 a 3.700), talla 50.83 cm
y perimetro cefélico de 33.85cm (rango de 30.5 a
36). El 16.6% presentd un perimetro cefélico de
menor a 2DE, identificado como “caso 2” en la
Figura 2.
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En el seguimiento de los casos y revaloracion (12
a 20 meses, aproximadamente), todos los pro-
ductos se encontraron dentro de los percentiles
3-97, como se observa en la Figura 3.

Para la valoracion del desarrollo infantil, se aplicd
la prueba de EDI, en la cual se identificd que el
50% presentd riesgo de retraso del desarrollo y
33.3% rezago en el desarrollo. La principal area
de desarrollo afectada fue la del lenguaje con un
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ZIKV en la gestacion, HRPJ (SDG)

Figura 2. Perimetro cefalico al nacimiento de los productos de madres infectadas por

38
37 |
36 -
35 | . L ]
L]
34 |
33 |
32 |
31
L]
1(13 8DG) 2 (16 SDG) 3 (28 SDG) 4 (14 SDG) 5(4 SDG) 6 (37 SDG)

No. caso (productos de madres infectadas) / (SDG de diagndstico)
=&=percentil 97 (+2DE) =#=percentil 3 (-2DE) ® Perimetro cefdlico (cm)

Fuente: Base de datos e instrumento de medicion del protocolo de investigacion.

ZIKV en la gestacion, HRPJ

Figura 3. Perimetro cefalico (revaloracion) de los productos de madres infectadas por

1 (17 meses) 2(17 meses) 3 (16 meses)

|
) I R B R s
ol

No. casos (productos de madres infecladas) / edad de revaloracion
—®—percentil 97 (+2DE) —®—percentil 3 (-2DE) ® Perimetro cefdlico (cm)

Fuente: Base de datos e instrumento de medicidn del protocolo de investigacion.

4 (16 meses) 5 (12 meses) 6 (20 meses)

66.6%. Los productos nacidos en el primer tri-
mestre fueron los menos afectados respecto a las
areas de desarrollo (tabla 2).

Discusion

De acuerdo al numero de sintomas presentados
durante el diagnéstico clinico de ZIKV en mujeres
confirmadas por PCR-RT, el 50% refirié manifestar
6 0 mas sintomas, siendo las lesiones maculopa-
pulares la mas frecuente, y en segundo lugar las
mialgias, artralgias y conjuntivitis no purulenta;
semejante a lo reportado por Bruno Hoen, con
un 95.1% y 54.9% respectivamente.?® Cabe hacer

mencion que las nduseas y vomito, se presenta
en un 50% de las pacientes, sintoma no reportado
por la bibliografia.?**

El trimestre gestacional en el cual se presenté la
infeccion por ZIKV, no tuvo predominio en par-
ticular, opuesto a lo reportado por Bruno Hoen
donde el segundo trimestre fue el principalmente
afectado con un 45.6%.%

Las alteraciones gestacionales como abortos,
pérdidas fetales, interrupciones del embarazo
o restriccion del crecimiento intrauterino, no se
presentaron, opuesto a lo reportado por la litera-
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Tabla 2. Alteraciones neuroldgicas y valoracion por medio de la prueba de EDI de los pro-
ductos de madres infectadas por ZIKV en la gestacion y su relacion respecto al trimestre

gestacional de infeccidn

Variable

Microcefalia al nacimiento
Microcefalia en la revaloracion

Trimestre gestacional de infeccion por Zika
10 20 30 Total
(n=2) (n=2) (n=2) (n=6)

No. de casos (%)

0 1 (16.6) 0 1 (16.6)
0 0 0 0

Evaluacion del desarrollo con la Prueba de EDI

Riesgo de retraso del desarrollo
Rezago en el desarrollo
Desarrollo normal

1(16.6) 1(16.6) 1(16.6) 3 (50.0)

Area de desarrollo afectada

Motor grueso
Motor fino
Lenguaje
Social
Conocimiento

0 1(16.6) 1(16.6) 2 (33.3)
1 (16.6) 0 0 1 (16.6)
1 (16.6) 0 0 1 (16.6)

0 0 0 0

0 2(33.3) 2(33.3) 4(66.6)

0 1(16.6) 1(16.6) 2 (33.3)

0 0 0 0

Fuente: Base de datos e instrumento de medicion del protocolo de investigacion.
EDI: Evaluacion del Desarrollo infantil; SDG: Semana de gestacion; ZIKV: virus Zika

tura. Sin embargo, se coincide en que todos los
productos fueron obtenidos por cesarea.202>2527

El riesgo general de defectos congénitos eviden-
tes (microcefalia) incluidos en la definicién actual
del sindrome de Zika congénito es del 16.6%, ma-
yor a lo reportado en la cohorte de Bruno Hoen
(5.8%)% y dentro del rango mencionado por Jae-
nisch et al (10-40%).® La diferencia puede ser
atribuible al tamafio de muestra de la cohorte
institucional, sin embargo, hay semejanza con al-
gunas publicaciones.?3>

El riesgo de defectos congénitos por trimestre es
del 50% cuando la infeccién por ZIKV ocurre en
el segundo trimestre, mayor a lo reportado por
Bruno Hoen (3.6%) para el mismo trimestre, para
quien el mayor riesgo es en el primer trimestre
con un 10.1%.%3¢

Se ha publicado que la ausencia de microcefalia
al nacer no excluye de la posibilidad de un retraso
en el desarrollo de la misma, o de otras anormali-
dades cerebrales relacionadas con el ZIKV.3”-38 Por
lo cual, el presente estudio evalta el desarrollo
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infantil mediante la prueba de EDI. Es asi como
solo el 16.6% presenta un desarrollo normal y
el resto presenta riesgo o rezago del desarrollo.
Cabe hacer mencidn que el nifio con desarrollo
normal es un producto cuya madre se contagié en
el primer trimestre de gestacion (semana 4), con-
cordando con lo publicado por Adibi et al, quien
refiere que antes de la semana 10 de gestacidn, el
virus tiene un acceso mas dificil por la anatomia
temprana de la placenta.?®

Dentro de las cinco dreas de desarrollo evaluadas
por la prueba de EDI, la principalmente afectada
es la de lenguaje y en segundo lugar la social.

No se observd ninguna anormalidad o defecto de
nacimiento semejante a lo reportado por Bruno
Hoen.®

Las mujeres derechohabientes infectadas por
ZIKV durante la gestacion en el periodo de estu-
dio, se siguieron prospectivamente desde el mo-
mento que se desarrollaron los sintomas agudos
y se confirmaron por PCR-RT hasta la resolucion
del embarazo. Se presentd una tasa de pérdida
durante el seguimiento del 33.3%, mayor a lo
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reportado en la cohorte de Bruno Hoen con un
1.6%. Lo anterior, se debe a que son mujeres que
laboran o radican en otras regiones del estado,
aunado a la falta de informacién o concientiza-
cion sobre la enfermedad y sus complicaciones
en los productos.

Se estudiaron mujeres embarazadas con infec-
cién por ZIKV sintomatica confirmada por RT-PCR
en sangre. Los defectos al nacimiento (microcefa-
lia) posiblemente asociados con la infeccion por
ZIKV estaban presentes en el 16.6% de los nifios.
La microcefalia se presentd en un producto cuya
madre se infecté en el segundo trimestre. En el
seguimiento a mediano plazo ninguno de los pa-
cientes presento microcefalia, sin embargo, la
mayoria tiene alteracidn en el desarrollo neurold-
gico, principalmente en el area de lenguaje.
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