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Resumen

Titulo: Caracterizacion de las alteraciones en el sistema auditivo de nifios expuestos a infeccion por virus Zika*

Autor: Nathalia Andrea Barajas Ramirez**

Palabras clave: Virus Zika. Pérdida auditiva. Embarazo.

Descripcion:

El virus Zika fue aislado por primera vez en 1947, sin embargo, es con la epidemia ocurrida en Brasil durante el afio
2015 cuando esta infeccion toma importancia debido al aumento de casos de nifios con microcefalia congénita frutos
de madres con enfermedad febril exantematica durante el embarazo. En Colombia fueron descritos casos al finalizar
ese mismo afio. Se describen diferentes formas de transmision como vectorial, lactancia materna, sexual,
hemoderivados, perinatal y transplacentaria, siendo estas 2 Ultimas las de mayor importancia para el analisis del
compromiso fetal. La fisiopatologia determiné el neurotropismo del virus Zika en el desarrollo embrionario lo que
comprueba el compromiso a nivel del sistema nervioso central. Las manifestaciones clinicas son muy variables, pero
se destaca que hasta el 80% de las infecciones pueden ser asintomaticas, y otras asociado a complicaciones como
Sindrome de Guillain-Barré, Zika congénito, complicaciones oculares y auditivas. El diagnostico se realiza a través
del aislamiento viral con pruebas de PCR-RT en suero, orina, cordon umbilical y LCR. Se planted la necesidad de
determinar si la infeccién materna por virus Zika durante el embarazo produce complicaciones a nivel auditivo que
genere la necesidad de estudios adicionales y seguimiento a los nifios hijos de madres infectadas. Se realiza un estudio
de tipo cohorte prolectivo que compara la prevalencia de hipoacusia en nifios con infeccién materna confirmada o

descartada por virus Zika.

* Trabajo de grado
** Escuela de Medicina. Director Luis Alfonso Pérez Vera
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Abstract

Title: Characterization of the alterations in the auditory system of children exposed to Zika virus infection*

Author: Nathalia Andrea Barajas Ramirez**

Keywords: Zika virus. Hearing loss. Pregnancy.

Description:

The Zika virus was isolated for the first time in 1947, however, it was with the epidemic that occurred in Brazil during
2015 when this infection became relevant due to the increase in cases of congenital microcephaly in children of mothers
with exanthematic febrile illness during pregnancy. In Colombia, there were cases reported at the end of the same year.
Different forms of transmission are described, such as: vector-borne, breastfeeding, sexual, blood products, perinatal,
and transplacental; the latter two being the most important for the analysis of fetal compromise. The pathophysiology
determined the neurotropism of the Zika virus in embryonic development, which proved the compromise of the central
nervous system. The clinical manifestations are very variable, but it is noted that up to 80% of infections can be
asymptomatic, and others associated with complications such as Guillain-Barré syndrome, congenital Zika, ocular and
auditory complications. The diagnosis is made through viral isolation with RT-PCR tests in serum, urine, umbilical
cord and CSF. The need was raised to determine if maternal Zika virus infection during pregnancy produces auditory
compromise that creates the need for additional studies and follow-up of children born to infected mothers. A prolective
cohort study was conducted comparing the prevalence of hearing loss in children with confirmed or ruled out maternal

Zika virus infection.

* Degree work
** School of Medicine. Director Luis Alfonso Pérez VVera
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Introduccion

El virus Zika (VZ) representa una de las enfermedades transmitidas por vectores que mas ha
cobrado importancia desde 2015, cuando se genero la alerta epidemioldgica por parte de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). (Organizacion Mundial de la Salud, 2015) Posterior a
esto, se han establecido formas adicionales de transmision de dicho virus como transfusiones,
relaciones sexuales y paso transplacentario. Las manifestaciones clinicas son muy variables e
incluyen fiebre, exantema, artralgia y conjuntivitis, (Centers for Infectious Disease, 2019) con
tropismo del virus a las células nerviosas, que ha generado complicaciones como sindrome de
Guillain Barré y sindrome Zika congénito (SZC), este ultimo caracterizado por microcefalia,
artrogriposis y contracturas musculares. (Moore , y otros, 2017 )

Sin embargo, la mirada se dirige ahora a establecer el compromiso en nifios que no presentan el
sindrome completamente dicho y su efecto residual de la exposicidn, entre lo que se describe su
potencial en relacion con el dafio auditivo. (Leal , y otros, 2016 )

De esta forma, se pretendio conocer si la exposicion al VZ pudiera estar asociada a la pérdida

auditiva en nifios en su periodo postnatal.

1. Estado del arte

1.1 Generalidades sobre el zika

1.1.1 Virus Zika. EI VZ corresponde a un arbovirus del género flavivirus y familia Flaviviridae,

del nombre “flavus” que significa amarillo, con un ARN monocatenario en sentido positivo. Fue

aislado por primera vez en un mono Rhesus que era usado como centinela para la fiebre amarilla

11



CARACTERIZACION DE LAS ALTERACIONES EN EL SISTEMA AUDITIVO

en Uganda en el afio 1947, (Siwila , Phiri, Larsen , Nchito , & Olsen, 1952) pero su secuenciacion
se realiz6 hasta el afio 2007, cuando se encontrod que presentaba una longitud del genoma de 10.794
nucleotidos que codifican 3419 aminoéacidos. (Kuno & Chang, 2007)

La primera deteccién de infeccién por el virus en humanos se descubrié en Nigeria en 1954,
cuando se presentd un brote de ictericia y se comprobd en tres pacientes dicha infeccion; uno de
ellos por aislamiento del virus y los otros dos por aumento del titulo de anticuerpos séricos. De esta
forma, se mostré la relacion entre ictericia y la presencia del virus. Posterior a esto, se
documentaron aproximadamente 14 casos de infeccion de VZ. Sin embargo, fue solo hasta el 2007
donde se reporta un brote en la isla de Yap, de una enfermedad caracterizada por fiebre, exantema,
conjuntivitis y artralgias, confirmandose la presencia del virus por obtencion del RNA o presencia
de anticuerpos en 49 casos; igualmente se estimé que el 73% de la poblacion mayor a tres afios
habia sido infectada y que la especie vector fue Aedes hensilli predominantemente; no se
informaron hospitalizaciones, complicaciones hemorragicas o mortalidad. (Kool & Lanciotti ,
2009)

La infeccion por VZ en América se presentd por primera vez en Brasil a principios del 2015,
pero el brote se registro entre febrero y junio de ese afio, cuando se reportaron 14.835 casos de una
enfermedad exantematica aguda de causa no clara en la tercera ciudad méas grande de Brasil,
Ilamada Salvador. (Cardoso , Paploski , & Kikuti , 2015) Ese mismo afio, en octubre, Colombia
reporta casos confirmados de la infeccion por VZ en nueve muestras procedentes del departamento
de Bolivar (Organizacion Mundial de la Salud., 2017) y en Santander a finales de este mismo mes
son confirmados otros nueves casos procedentes de Bucaramanga y Lebrija. (Instituto Nacional de

Salud, 2015)
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1.1.2 Trasmision. La transmision de la infeccion por VZ se debe, en la mayoria de los casos,
por la picadura de un mosquito infectado; pero, otras formas también descritas de transmision son
por contacto sexual, transfusiones sanguineas, de madre-hijo durante el embarazo y posiblemente

lactancia materna. A continuacion describiremos cada una de ellas.

1.1.2.1 Lactancia materna. En la literatura hay dos reportes con tres casos en total que sugieren
la posibilidad de esta transmision, dado que se logro el aislamiento del virus en leche materna y
suero por medio de reaccion en cadena de polimerasa (PCR). De estos recién nacidos, en solo dos
se confirmo la presencia del virus. (Besnard , Lastere , Teissier , Cao - Lormeau , & Musso , 2014)
(Dupont-Rouzeyrol , Biron , OConnor , Huguon , & Descloux , 2016)

A medida que se determine con mayor claridad los detalles de la transmision del virus a través
de la lactancia materna, es posible establecer relaciones como carga viral en leche materna y
duracion de la exposicidn, asi como la frecuencia de la transmision, con miras a estipular el riesgo
de transmision por este mecanismo, y reconocer la importancia de los anticuerpos para Zika como

protectores en madre con antecedente de infeccion. (Colt , Garcia-Casal , & Pefia Rosas , 2016)

1.1.2.2 Transmisidn transplacentaria. Se ha comprobado la capacidad del virus de atravesar la
placenta e infectar los tejidos nerviosos del feto, ya que este ha sido detectado en placenta, liquido
amniotico y cerebro fetal, tanto por PCR como por microscopia electronica. (Power & Honein,
2016) (Calvet , Aguiar , & Melo , 2016)

A pesar que la placenta representa una barrera de proteccion fetal, el mecanismo que es usado

por el virus para atravesarla, es desconocida.
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1.1.2.3 Transmision por transfusion. Se determiné el potencial de infeccion a través de la
transfusion sanguinea, cuando se descubrid que aproximadamente el 3% de los donantes de sangre
asintomaticos en fase aguda de la enfermedad durante un brote en Polinesia Francesa, presentaban
ARN Zika. (Musso , Nhan , & Robin , 2014) Los primeros casos confirmados de infeccién por
transfusiones se reportaron en Brasil en 2015; uno de ellos, habia permanecido en una unidad de
cuidados intensivos en los tres meses previos, por lo que es poco probable la infeccidn vectorial.

(Reuters , 2016 )

1.1.2.4 Transmision sexual. La transmision a través de la via sexual se describio en el afio 2011
cuando la esposa de un cientifico proveniente de Senegal present6 esta infeccién con prueba
serologicas positiva, sin que se hubiese descrito el virus en el hemisferio occidental o tuviese
antecedente de viajes a zonas endémicas en los cuatro afios previos. (Foy , Kobylinski , & Foy ,
2011) Sin embargo, fue hasta el 2016 cuando se genero la alerta de la importancia de esta forma
de transmision al reportarse el primer caso de transmision de mujer a hombre. (Centers for Disease
Control and Prevention, 2017)

De los hallazgos mas recientemente reportados, se destaca el caso de un hombre quien habia
viajado a Haiti y desarrollé sintomatologia para Zika. A este, se le realizd PCR en orina y saliva,
la cual fue positiva hasta el dia 91 después del inicio de los sintomas, y en semen hasta el dia 188,
indicando la posibilidad de transmision sexual prolongada. (Nicastri , Castilletti, Liuzzi , lannetta,
& Ippolito , 2016) No obstante, debido a los comportamientos sexuales de cada individuo, se

dificulta la determinacion del mecanismo de transmision especifico.

1.1.3 Fisiopatologia. No esta claro el mecanismo fisiopatologico del virus, aunque, se ha

demostrado el neurotropismo del virus, tanto para infectar células maduras como a células
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progenitoras y que la severidad de las lesiones cerebrales es inversamente relacionada con la edad
gestacional.

Se cree que el virus infecta las células dendriticas cerca del sitio de la inoculacion para luego
extenderse a los ganglios linfaticos y el torrente sanguineo. La replicacion se produce en el
citoplasma celular; sin embargo, se ha encontrado antigenos del virus en los nacleos de células
infectadas. A nivel del tejido cerebral, los estudios en ratones han evidenciado como después de la
inoculacion del virus en fetos se genera un efecto inhibidor sobre la proliferacion y diferenciacion
de células progenitoras neurales corticales. (Li, Xu, & Ye, 2016) (Wu, y otros, 2016)

Un modelo in vitro sobre células progenitoras neurales humanas describe como la infeccion
sobre estas altera la progresion del ciclo celular y aumenta la muerte celular dando como resultado
neto un menor nimero de células neuronales con una replicacion viral rapida dado que es capaz de
afectar el 90"% de las células en un lapso de 3 dias. (Tang , Hammack, Ogden , Wen, & Qian,
2017) Otros hallazgos describen la disminucion en la poblacion de neuronas corticales y de células
progenitoras del prosencéfalo dorsal, asi como un aumento de las células apoptéticas en los

organoides derivados de células madre pluripotentes humanas.

1.1.4 Manifestaciones clinicas. En la mayoria de los casos las personas infectadas no se sienten
lo suficientemente enfermas como para asistir a un centro de salud para su atencion, estimandose
que hasta el 80 % de los infectados no presentan sintomas y generando de este modo que sea
infrecuente la hospitalizacion y la mortalidad. Las manifestaciones clinicas caracteristicas son la
fiebre, erupcion maculo papular, artralgia y conjuntivitis. (Centers for Disease Control and
Prevention, 2017) Otros sintomas también descritos son las mialgias, cefalea, dolor retro-ocular,
edemas y otros muy infrecuentes como astenia, vomito y linfadenopatias, con una duracion entre

unos dias a una semana.
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El seguimiento de estos casos, permitié establecer la asociacion con otras patologias como el
sindrome de Guillain-Barré, reportado inicialmente en una mujer en noviembre de 2013 quien
desarrollo este sindrome, siete dias después de la enfermedad febril. (Oehler , Watrin, & Larre,
2014) De la misma forma, a principios del 2015 en Brasil durante el brote de Zika se confirmo un
aumento de los casos de nifios con microcefalia; (Schuler-Faccini , Ribeiro, & Feitosa, 2016)
confirmandose en diciembre de ese mismo afio la presencia del virus en el liquido amniotico de
mujeres embarazadas con fetos que presentaron este sintoma y en el cerebro de otro recién nacido
con microcefalia que muri6 en el periodo neonatal. (Martines, Bhatnagar, & Keating, 2016) A pesar
de ello, a medida que este brote continud, se reportaron otras complicaciones como alteraciones
maculares y del nervio optico hasta en el 88% de los casos de Zika congénito, 12% con anomalias
en el segmento anterior del ojo (Yepez, Murati, & Pettito, 2017) y 5,8% de hipoacusia

neurosensorial (SNHL). (Leal , y otros, 2016 )

1.1.5 Sindrome de Zika congénito. Las caracteristicas clinicas se deben directamente al dafio
neuroldgico y a la disminucion severa del volumen cerebral. Los hallazgos fenotipicos que
diferencian al SZC con otras infecciones connatales son: 1. Microcefalia grave con colapso parcial
del craneo; 2. Adelgazamiento de la corteza cerebral con calcificaciones subcorticales; 3.
Cicatrices maculares y moteado pigmentario focal de la retina; 4. Contracturas congénitas; y 5.
Hipertonia temprana marcada con sintomas de afectacién extrapiramidal. (Moore , y otros, 2017 )
A pesar de ello, se ha descrito como el compromiso cerebral del virus podria estar relacionado mas
alla de la presentacion de microcefalia al nacer, ejemplo de esto esta el informe de una serie de 13
nifios con evidencia serologica de infeccion por Zika pero sin microcefalia, quienes a los 5 meses,
11 de estos lactante, presentaron disminucion de mas de dos desviaciones estandar en el perimetro

cefalico. (van der Linden , Pessoa, & Dobyns, 2016)
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1.1.6 Diagnostico. ElI Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC), ha
establecido unas directrices claras para el estudio de la infeccion por Zika con escenarios
establecidos. Consideran, en mujeres embarazadas sintomaticas, la realizacion simultaneamente de
pruebas de &cido nucleico (NAT) en suero y orina, a su vez, inmunoglobulina M en suero lo antes
posible, desde el cuarto dia de aparicion de los sintomas, hasta 12 semanas despues.

- NAT positivo en suero y orina, independientemente de los resultados del IgM, deberia
interpretarse como una infeccién materna aguda.

- NAT positivo en suero u orina, e IgM positiva, se considera infeccién aguda.

- NAT e IgM negativo, deberia realizarse una prueba de neutralizacion por reduccion en placas.

En el caso contrario de no presentarse sintomas, se recomienda:

- Si existe posible exposicion actual, realizar control pruebas NAT tres veces durante el
embarazo.

- Posible exposicion reciente pero sin exposicion actual: seguir el algoritmo de embarazada
sintomaética.

- Posible exposicion y resultados de ecografia compatible con SZC: NAT e IgM en orina y

suero materno.

Sin embargo, de forma general el diagnéstico de infeccidn por VZ se realiza a través del aislamiento
del ARN viral (PCR-RT) en sangre durante los primeros siete dias y en orina hasta los 14 dias de
la enfermedad. (Centers for Disease Control and Prevention, 2017)

En el caso de los recién nacidos considerados como caso sospechoso (madre con cuadro
compatible con Zika durante el embarazo), se indica la toma de muestra de suero de cordon

umbilical para el procesamiento de PCR-RT. En caso que el recién nacido presente microcefalia o
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cualquier otra anomalia que sugiera infeccién congeénita por VZ, se puede contemplar tomar

muestra de LCR para PCR. (Centers for Disease Control and Prevention, 2017)

1.2 Infeccion por virus zika y sistema auditivo

La bibliografia que describe la relacion entre infeccion por VZ vy sistema auditivo es escasa; El
primer estudio se realizo entre noviembre de 2015 y mayo de 2016 en el Hospital Agamenon
Magalhdes en Pernambuco, Brasil. Alli se valoraron 70 nifios con microcefalia y confirmacion
paraclinica de infeccion por VZ en edades de cero a diez meses, en quienes se habia descartado
otras infecciones causales de hipoacusia neurosensorial congénita como CMV, toxoplasma, sifilis
y herpes, ya fuera en los nifios o sus madres. La evaluacion audioldgica se realizo a través de
potenciales evocados de tallo cerebral (PEATC); si el resultado era anormal, se realizaba nueva
valoracion en un mes. Si esta segunda evaluacién indicaba alteracion auditiva, se confirmé con
potenciales de tallo cerebral de frecuencia especifica. Del total de nifios valorados, cinco
presentaban SNHL, empero, uno de ellos estuvo en tratamiento con antibidticos ototdxicos. De los
cuatros nifios restantes, uno presentaba SNHL profunda bilateral, el segundo moderada en el oido
izquierdo y profunda en el derecho, el tercero SNHL leve unilateral y el cuarto moderada unilateral.
En este caso, el 5,8 % de la poblacién estudiada, presento alteracidn en el sistema de la audicion,
la cual se relaciona con la incidencia observada en las demas infecciones virales. Adicionalmente
no se encontro asociacion estadisticamente significativa entre hipoacusia y aparicion del exantema
ni microcefalia, pero la SNHL ocurrio especialmente cuando el rash se presentd en el primer
trimestre del embarazo. (Leal , y otros, 2016 )

Un segundo estudio también realizado en Pernambuco Brasil y que se inicié en agosto de 2015,

reportaron diferentes caracteristicas de 104 nifios con microcefalia y criterios epidemiologicos para
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infeccion por VZ. En este estudio solo a 23 nifios se les realiz6 valoracion auditiva a través de
emisiones otoacusticas, dos de ellos, con hallazgos anormales, lo que corresponde al 9 % del total
de nifios con microcefalia. (Albuguerque M, 2016)

En otro estudio realizado en Polinesia Francesa, también se determind la deficiencia auditiva en
un recién nacido con microcefalia grave y lesiones cerebrales. (Besnard, Eyrolle-Guignot , &
Guillemette-Artur , Congenital cerebral malformations and dysfunction in fetuses and newborns
following the 2013 to 2014 Zika virus epidemic in French Polynesia., 2016)

Entonces, se hace necesario estudiar tanto a la poblacién de recién nacidos con microcefalia
hijos de madres sintomaticas que corresponderian solo a una pequefia proporcién del espectro de
enfermedad por VZ, como aquellos que no presentan sintomatologia ni complicaciones como las

alteraciones en el perimetro cefalico.

1.2.1 Lineamientos colombianos para el seguimiento de pacientes con infeccion por virus
Zika. El ministerio de salud de Colombia definié los lineamientos para la deteccion y manejo
clinico de las anomalias congénitas de aquellos fetos expuestos al VZ durante la gestacion. Este
protocolo establece que en caso de anomalias en el sistema nervioso central, se debera realizar un
programa de rehabilitacion que incluye examen visual y auditivo antes del alta (entre 48 y 72
horas), con control a los tres meses de vida. Durante este tiempo se deberd haber realizado
otoemisiones acusticas (OAE) como el esquema indicado tanto para recién nacidos aparentemente
sanos o con otras malformaciones diferentes a las del sistema nervioso central (Melorose, Perroy,

& Careas , 2015)

1.2.2 Diagnoésticos diferenciales. Las pérdidas auditivas en los nifios se agrupan en causas

congeénitas, infecciones durante el embarazo, complicaciones después del nacimiento, trauma y
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desconocida. (Centers for Disease Control and Prevention, 2017) Dentro de los factores de alto
riesgo perinatales para hipoacusia se describen las infecciones del perfil TORCH, bajo peso al
nacer < 1500 gr, hiperbilirrubinemia que requiere exanguinotransfusion, uso de medicamentos
ototoxicos por mas de cinco dias, meningitis bacteriana, ventilacion mecanica mayor a cinco dias,
trauma craneal, enfermedades neurodegenerativas, estancia en unidad de cuidados intensivos
mayor a cinco dias e historia familiar de pérdida auditiva. (Liming , Carter, & Cheng, 2016)

Las infecciones del perfil TORCH que maés se han asociado como causa de hipoacusia son el
citomegalovirus (CMV) y la rubeola. La prevalencia en el caso de CMV se describe en 12,6%.

(Goderis, y otros, 2014)

1.2.3 Diagnéstico pérdida auditiva. Las hipoacusias se determinan valorando el umbral
auditivo medido en decibeles (dB) a diferencias frecuencias. La audicion normal tiene un umbral
de 0 a 20 dB vy se clasifica de acuerdo a la severidad en leve de 20 a 40 dB; moderado de 41 a 70
dB; grave 71 a 90 dB; y profundo mayor a 90 dB. Adicionalmente pueden clasificarse en hipoacusia
conductiva cuando las alteraciones se ubican en el oido externo o medio, como en las atresias de
conducto auditivo, tapon de cerumen, otitis o perforaciones timpanicas. Y las de tipo
neurosensorial, como las lesiones situadas en el oido interno por ejemplo las debidas a la
infecciones por el perfil TORCHS, meningitis, hiperbilirrubinemia y medicamentos. (M & Adcock,
2008)

Dentro de la valoracion médica de los nifios con sospecha de pérdida auditiva, se debe garantizar
tanto la valoracion audiolégica como oftalmologica, (Statement, 2007) esto basado en estudios de
nifios con peérdida auditiva de tipo neurosensorial, donde se establecio que la prevalencia de las
alteraciones visuales fue mayor que en la poblacion general, con méas frecuencia de los errores

refractarios. (Sharma, Ruscetta , & Chi , 2009)
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Para la evaluacion de las pérdidas auditivas en los nifios, se debe realizar un abordaje completo
que incluya historia clinica, examen fisico y pruebas audioldgicas. En el interrogatorio se debe
determinar la presencia de antecedentes como factores de riesgo personales y antecedentes
familiares para hipoacusia. (Liming , Carter, & Cheng, 2016) Al examen fisico es necesario
descartar malformaciones craneales o sindromes que pudieran establecer una etiologia clara,
(Ohlms, Chen , Stewart , & Franklin, 199) y examen del oido para valorar el tamafio y forma del
pabellon auricular, permeabilidad del conducto auditivo externo y otoscopia neumatica con la
finalidad de determinar la movilidad de la membrana timpanica; adicionalmente las pruebas de
Weber y de Rinne las cuales requieren de la colaboracién del menor, por lo que en nifios mas
grandes se puede realizar una evaluacion comportamental con diapasones, valorando la ubicacién

de la fuente sonora. (Harlor & Bower , 2009)

Existen pruebas audioldgicas aplicadas dependiendo del enfoque de tamizaje o diagndstico que se
quiera valorar y la literatura médica da diferentes recomendaciones acerca de las mismas. Por
ejemplo, la Asociacion Americana de Pediatria sugiere el siguiente esquema: (Allen , Harlor, &
Charles Bower , 2009)

- 0 —9 meses: PEATC automatizados — Tamizaje

- 9 meses — 2,5 afios: Audiometria refuerzo visual — Diagnostico

- 2,5 — 4 afios: Audiometria juego — Tamizaje/diagndstico

- Mayores de 4 afios: Audiometria convencional — Tamizaje/diagndstico

- Todos: Potenciales auditivo de estado estable (PAEE) — Diagnostico

- Todos: OEA evocados — Tamizaje
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De igual manera, en nuestro pais, con las guias de préactica clinica de anomalias congeénitas
recomiendan realizar tamizaje universal con OEA o PEATC luego de 24 horas de nacido o antes
del egreso a todo recién nacido, y en caso de presentar algin factor de riesgo, la indicacion seria
de ambas pruebas. La otra guia que protocoliza la atencion en menores de diez afios, establece que
si no se realizd el tamizaje neonatal, se realice OEA, PEATC o audiometria en todo menor de tres
afios, con seguimiento anual entre los tres y cinco afios a través de una audiometria. (Ministerio de

Salud y Proteccion Socia, 2014)

A continuacion, se enumeraran las mas importantes con sus caracteristicas principales e
indicaciones. (Smith Richard , 2017 ) (Garcia-Valdecasas , Aguadero Garcia , & Sainz Quevedo ,
2007)

- Otoemisiones acusticas (OEA): mide la actividad de las células ciliadas externas pero no
sustituyen una prueba auditiva. Estas vibran y generan sonidos débiles casi inaudibles que hacen
eco en la porcion media del oido y la membrana timpanica, y son recogidas a través de un
micréfono ubicado en el conducto auditivo externo. Se pueden clasificar en OEA espontaneas que
no requiere estimulo, y evocadas que dependiendo del tipo de click usado para generar la respuesta,

pueden ser transcientes o transitorios y por producto de distorsion.

Las OEA espontaneas estan presentes entre el 30-60 % de los oidos sanos, siendo inversamente
proporcionales con el aumento de la edad. Por esto, su ausencia no implica hipoacusia y su utilidad
es muy limitada.

Las OEA provocadas, tienen mayor sensibilidad, especificidad y fiabilidad, lo que la hace una
prueba objetiva que no requiere cooperacion por parte del paciente con la limitante que no detecta

hipoacusias retrococleares, en frecuencias agudas y su eficacia disminuye en patologias del oido
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medio. El resultado se reporta como negativo, ausente o anormal cuando hay alteracion del sistema
coclear, o positivo, presente o normal en caso contrario.

- Potenciales evocados auditivos: registra la actividad del nervio auditivo en respuesta a un
estimulo acustico especialmente de frecuencias agudas. El tiempo transcurrido entre la
estimulacion del 6rgano de Corti y la corteza cerebral, es de aproximadamente 300 milisegundos
(ms) denominado como latencia, y dependiendo del tiempo que se valore, es posible clasificar los
potenciales como de latencia corta (PEATC), de latencia media, de latencia larga o tardia, y PAEE.

(Trinidad & Trinidad , 2008)

Los mas usados en pediatria son los PEATC. En esta prueba se censa la respuesta generada por
estimulos a través de electrodos ubicados en la cabeza del paciente; el computador promedia los
resultados, genera las ondas, determina los tiempos entre latencias e interlatencia y las compara
con el estandar. Durante el recorrido del estimulo se establecen unas series de estaciones nerviosas
con sus respectivos tiempos, representadas asi:

- Onda I: actividad eléctrica del ganglio espiral. Rango 1,2 a 1,8 ms.

- Onda II: parte posterior del nucleo coclear anteroventral y zona anterior del nucleo coclear
posteroventral. Rango 2,2 a 2,8 ms.

- Onda Il1I: parte anterior del nacleo coclear anteroventral ipsilateral y nicleo medial del cuerpo
trapezoide contralateral. Rango 3,2 a 3,8 ms.

- Onda IV: células isolaterales y contralaterales de la oliva medial superior. Rango 4,2 a 4,8 ms.

- Onda V: células del lemnisco lateral y/o coliculo inferior. Rango 5,2 a 5,8 ms.

El valor maximo de las interlatencias es:

- I-111: 2,6 ms
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-1-V: 2,6 ms

-1-V: 5,2 ms

Los PAEE, valora la respuesta eléctrica en varias frecuencias de tonos puros que pueden simular

una audiometria, con la ventaja que evalla frecuencias graves (Trinidad & Trinidad , 2008)

2. Objetivos

2.1 Objetivo general

Identificar la relacion entre hijos de madre con exposicién al virus Zika durante el embarazo y

alteraciones en el sistema de la audicion.

2.2 Objetivos especificos

Establecer la prevalencia de alteraciones a nivel del sistema auditivo en nifios expuestos in Gtero a
VZ.

Explorar la relacion entre el trimestre de infeccion por VZ y las alteraciones en el sistema
auditivo.

Indagar si las alteraciones en el sistema nervioso central son determinantes para la presentacion

de alteraciones auditivas.
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3. Metodologia

3.1 Tipo de estudio

Es un estudio tipo cohorte prolectivo

3.2 Poblacién objeto

Nifos hijos de madre con infeccion confirmada por infeccion de virus Zika durante el embarazo

3.2.1 Criterios de inclusién. Nifios productos de madres que hacen parte de las cohortes ZEN
o0 ZikaAllliance.

La cohorte ZEN fueron madres con clinica sugestiva de infeccion por VZ in Utero durante la
epidemia (2016-2017), y en quienes fue posible determinar por prueba de PCR, si el cuadro febril
correspondia o no a Zika.

La cohorte ZikaAlliance fueron madres posteriores a la epidemia de infeccion por VZ, a quienes
durante el embarazo se les realizé prueba de PCR mensual y en postparto, lo que permitié confirmar

que el feto nunca estuvo expuesto al virus.

3.2.2 Criterios de exclusion. Madres que no acepten participar en el estudio.
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3.3 Procedimiento

3.3.1 Captaciéon de las madres. En la cohorte ZEN la captacion se realizd a madres con
sintomas sugestivos de infeccion por Zika que consultaron a cuatro centros de alto riesgo obstétrico
en Bucaramanga que corresponden a Hospital Universitario de Santander, Fundacion
Oftalmolodgica de Santander-Clinica Carlos Ardila Lulle, Clinica Materno Infantil San Luis y
Medicina Materno Fetal Integral de Colombia; o que fueron reportadas al Sivigila

La cohorte ZikaAlliance, es un estudio poblacional de gestantes en primer o segundo trimestre
captadas en centros de salud de la zona norte de Bucaramanga y que no presentaban historia de
sindrome febril eruptivo previo en ese embarazo.

Se tomd consentimiento informado por escrito, se revisaron sus historias clinicas, se les asigné

un consecutivo para su identificacion y se ingresaron a la base de datos.

Los pacientes se dividiran en 2 grupos:
- Expuestos: Nifios con resultado de PCR positiva para VZ sin importar el resultado materno o
nifios fruto de madres con infeccién confirmada.

- No expuestos: Nifios fruto de madres con PCR negativa

3.3.2 Valoracién audioldgica. La valoracion audioldgica se realiz6 en todos los nifios que
hacian parte de las cohortes y a cualquier edad postnatal. La valoracion fue ejecutada por parte de
una Fonoauditloga especialista en Audiologia, quien desconocia a que grupo hacia parte cada nifio.
Alli se evalud la integridad de membrana timpanica a través de otoscopia, y se realizo la valoracion
del nervio por medio de potenciales evocados de tallo cerebral (PEATC). Si el estudio era normal,

se continuo el seguimiento establecido por las guias colombianas. En caso resultado anormal, se
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procedio a realizar potenciales evocados auditivos de estado estable (PAEE) y remision oportuna
para rehabilitacion del mismo. Todos los estudios audioldgicos se ejecutaron con el equipo llamado

Eclipse®.

3.4 Tamano de muestra

Se valoraron todos los nifios que hacian parte de la cohorte de la iniciativa ZEN y ZikaAlliance,

por lo que este estudio no requirio el calculo de un tamafio de muestra.

3.5 Variables

Las variables a estudiar, descripcidn, escala y tipo, se encuentran a continuacion:

Tabla 1.

Operacionalizacion de las variables a captar en Gestantes

Variables Tipo de variable Escala Descripcion
Exposicién prenatal Cualitativa nominal Expuesto Expuestos: Hijos de madres con
dicotomica No expuesto PCR positivo.

No expuestos: Hijos de madres con
PCR negativo.
Centro de captacion Cualitativa nominal HUS Método de captacidon de las madres
CMISL
FOSCAL
MMFIC

ZikaAlliance
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Variables

Tipo de variable

Escala

Descripcion

Régimen de salud

Estado civil

Nivel educativo

Embarazo gemelar

Presencia de sintomas

Trimestre gestacional de

presentacién de sintomas

Serologia para
toxoplasmosis

Serologia para sifilis

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal
dicotémica
Cualitativa nominal
dicotémica
Cuantitativa continua

independiente

Cualitativa nominal
dicotémica
Cualitativa nominal

dicotémica

Sivigila
Contributivo
Subsidiado
Soltera
Union libre
Casada
Divorciada
No responde
Analfabeta
Primaria
Secundaria
Técnico
Universitario
No responde
No

Si

No

Si

Primer trimestre
Segundo trimestre
Tercer trimestre

Sin informacion

Negativo
Positivo
Negativo

Positivo

Tipo régimen de
salud afiliada

Estado civil de las madres

Ultimo grado aprobado en

educacion por la madre

Presencia de embarazo gemelar

Presencia de sintomas sugestivos de
VZ durante el embarazo
Trimestre gestacional de

presentacion de sintomas

Interpretacion del resultado de
serologia para toxoplasmosis
Interpretacion del resultado de

serologia para sifilis
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Variables Tipo de variable Escala Descripcion
Serologia para herpes Cualitativa nominal Negativo Interpretacion del resultado de
simple dicotémica Positivo serologia para herpes simple
Tabla 2.
Hallazgos ecogrdficos
Variable Tipo de variable Escala Descripcion
RCIU Cualitativa nominal dicotdmica  No Informe de ecografia
Si
Cantidad de liquido Cualitativa nominal dicotomica  Normal Informe de ecografia
amnidtico Oligoamnios
Anomalia fetal del SNC Cualitativa nominal dicotémica  No Informe de ecografia
Si
Microcefalia prenatal Cualitativa nominal No Informe de ecografia.
Leve Microcefalia leve:
Severa circunferencia cefélica entre -
2.00 y -2.99 desviaciones
estandar.
Microcefalia severa:
circunferencia cefalica <-3
desviaciones estandar
Calcificaciones Cualitativa nominal dicotdmica  No Informe de ecografia
Si
Disgenesis del SNC Cualitativa nominal dicotomica  No Informe de ecografia
Si
Dilatacion ventricular Cualitativa nominal dicotémica  No Informe de ecografia
Si
Otra anomalia del SNC Cualitativa nominal dicotomica  No Informe de ecografia

Si
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Tabla 3.

Operacionalizacion de las variables a captar en RN

Variable Tipo de variable Escala Descripcion
Género Cualitativa nominal Femenino Segun examen fisico
dicotémica Masculino

Edad gestacional

Cualitativa nominal

< 37 semanas

Edad gestacional al nacer

dicotémica > 37 semanas
Microcefalia Cualitativa nominal No Perimetro cefélico del paciente
dicotémica Si al nacer segln tabla de Fenton
Edad Cuantitativa continua Edad en meses Edad en meses cumplidos del
paciente al momento de la
valoracion audiol6gica
Otoscopia Cualitativa nominal Normal Resultado de informe de
dicotémica Anormal audiologia
PEATC Cualitativa nominal Normal Resultado de informe de
dicotomica Anormal audiologia
PAEE Cualitativa nominal Normal Resultado de informe de
dicotémica Anormal audiologia
Conclusidén auditiva Cualitativa nominal Normal Resultado de informe de
Hipoacusia audiologia
conductiva
Hipoacusia

neurosensorial
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3.6 Analisis de la informacion

Los datos se registraron en la base de datos electronica REDCap. El analisis se realiz6 con Stata/IC
16.0 for Windows (StataCorp LC, College Station, 2019), por medio del uso de proporciones,
medidas de tendencia central y de dispersion.

Las diferencias entre los grupos se evaluaron por medio de la prueba estadistica indicada segun
el tipo de variable (t de student, U de Mann-Whitney, chi cuadrado), aceptando como significativas
las diferencias con a<0.05.

Se estimo la fuerza de asociacion entre la exposicién prenatal al VZ, presentacion de sintomas,
microcefalia, otras lesiones craneofaciales y la prevalencia de alteraciones auditivas por medio de

regresion binomial, ajustado por las potenciales variables de confusion.

4. Consideraciones éticas

La Iniciativa Zen I, que corresponde a la cohorte inicial y de la que se deriva la fase 1l a la cual se
encuentra anidada el presente estudio, tiene aval del Comité de Etica del Hospital Universitario de
Santander (Aval # 400-SM1-0119-2016, 13 de mayo de 2016) y el Comité Institucional de Etica
en Investigacion de la Universidad Industrial de Santander (CEINCI-UIS; primer aval acta N° 09,
del 13 de mayo de 2016; ratificado para la Fase | segun acta N° 4 del 10 de marzo de 2017 y para
la Fase 11 segtin acta N° 13 del 26 de mayo de 2017), y por el Comité de Etica Médica de la Clinica
Materno Infantil San Luis (comunicado del 16 de febrero de 2017). El estudio ZikaAlliance fue
aprobado por CEINCI el 19 de enero de 2018, acta 0053; el CEINCI mismo autorizO compartir

algunos datos clinicos y de pruebas de laboratorios entre los 2 proyectos el 18 de mayo del 2018.
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Se tiene en cuenta los principios éticos instaurados en la Declaracion Internacional de Helsinki
modificados en el 2013 de la Asociacion Médica Mundial, en el Reporte Belmont, las pautas Eticas
Internacionales para la Investigacion Biomeédica en Seres Humanos preparadas por el Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Meédicas (CIOMS) en colaboracion con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2002, y las Guias de Buenas Préacticas Clinicas de la
Conferencia Internacional de Armonizacion, donde se establecen que en la investigacion médica
es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la
autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de los individuos
que participan en la investigacion.

En el &mbito nacional se apega a la Resolucién 008430 del 4 de octubre de 1993 del Ministerio
de Salud de la Republica de Colombia, donde se tiene en cuenta el respeto a la dignidad y la
proteccién de los derechos de los participantes, asi como propender su bienestar.

Dado que el estudio es de cohorte con captacion individual y prospectiva de la informacion, y
que la valoracion auditiva no requiere métodos invasivos de ningun tipo ésta investigacion esta

clasificada como investigacion con riesgo minimo.

En cumplimiento con los aspectos mencionados en el Articulo 6 de la Resolucion, este estudio se
desarrollara teniendo en cuenta que:

- Se ajusta a los principios cientificos y éticos propuestos.

- Durante la realizacion de este estudio no se elaboraron pruebas previas en animales, ni en
laboratorios ni en otros hechos cientificos. EI conocimiento de lo que se esta proponiendo en este
protocolo no se puede obtener de la investigacion en animales, ni formulas matematicas o algun

otro medio de investigacion.
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- Se realiza en vista que no se tienen otros metodos para obtener este conocimiento y
adicionalmente no se tienen datos en la literatura que sean suficientemente significativos.

- Prevalece la seguridad de los beneficiarios y se expresan claramente los riesgos, los cuales no
contradicen el articulo 11.

- Se cuenta con el Consentimiento Informado escrito de los padres, incluyendo los emancipados
legalmente, o del representante legal del nifio o nifia sujeto de investigacion con las excepciones
dispuestas en la norma.

- No se realizara asentimiento informado porque la valoracion se hara en nifios de 12 a 18 meses
de edad.

- Todas las evaluaciones seran realizadas por profesionales con conocimiento y experiencia en
el area y se garantizara la integridad del ser humano bajo la responsabilidad de una entidad de
salud.

- Se desarrollara previo Consentimiento Informado de los participantes; y la aprobacion a priori
del proyecto por parte del Comité de Etica en Investigacion de la Universidad Industrial de

Santander.

Se cumplira con lo establecido en los articulos 14 y 15 de la Resolucién 008430 de octubre 4 de
1993, en los cuales se dan las pautas para el consentimiento informado y los aspectos que se deben
tener en cuenta en su aplicacion. Segun el articulo 15, el consentimiento informado consta de:

- La justificacion y los objetivos de la investigacion.

- Los procedimientos que vayan a usarse y su propésito incluyendo la identificacion de aquellos
que son experimentales.

- Las molestias o los riesgos esperados.

- Los beneficios que puedan obtenerse.
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- Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto.

- La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a cualquier duda acerca de
los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el
tratamiento del sujeto.

- La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el
estudio sin que por ello se creen perjuicios para continuar su cuidado y tratamiento.

- La seguridad que no se identificara al sujeto y que se mantendra la confidencialidad de la
informacidn relacionada con su privacidad.

- ElI compromiso de proporcionarle informacion actualizada obtenida durante el estudio,
aunque ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar participando.

- La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacion a que legalmente tendria derecho,
por parte de la institucion responsable de la investigacion, en el caso de dafios que le afecten
directamente, causados por la investigacion.

- En caso de que existan gastos adicionales, éstos seran cubiertos por el presupuesto de la

investigacion o de la institucion responsable de la misma.

Tanto para los formularios de recoleccion de datos, como las valoraciones de los sujetos
participantes tendran un cddigo asignado para no utilizar su nombre y garantizar el anonimato de
la informacion, de tal forma que no se identifique al sujeto de investigacion en ningln apartado del
proyecto ni en los productos que se deriven de éste, como esta estipulado en el Titulo I11-Categorias
de datos sensibles, articulo 5° y 6° numeral e) de la Ley estatutaria 1581 del 2012 que reglamentd
el articulo 15 de la Constitucion Politica, en la que se establece que los datos relativos a la salud se

consideran sensibles y se prohibe su tratamiento excepto cuando el tratamiento de los datos tenga
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una finalidad historica, estadistica o cientifica. Los informes del proyecto y las publicaciones
(orales o escritas) se realizaran de tal forma que no sea posible la identificacion de los participantes.

El resultado de la valoracion audioldgica serd entregada de manera fisica a los padres o
representantes legales del menor de edad una vez finalizada su evaluacion.

Las pacientes quienes deseen retirarse del grupo a estudio conservaran todas las prestaciones de
servicios de salud que su situacién lo amerite.

Los investigadores no obtendran beneficio econémico de los resultados derivados de su
participacion mas alla de los que les son licitos en la medida que este proyecto implica acciones
que son parte de sus actividades académicas y contractuales, como el cumplimiento del requisito

para obtener el grado de Especialista en Pediatria a la investigadora principal.

5. Resultados

Se realiz6 la valoracion audioldgica de 2 grupos de nifios, uno de ellos expuesto a infeccion por

VZ y otro grupo que no presento dicho riesgo. La exposicion fue definida como la presencia de

PCR positiva en la madre para VZ.

5.1 Estudio de la poblacion y caracteristicas maternas

Se captaron en total 89 madres, 44 no estuvieron expuestas al VZ y 45 que si lo fueron. Las

caracteristicas demograficas fueron estadisticamente significativas para todas las variables (tabla

1).
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Caracteristica

Centro de captacion

HUS
CMISL
FOSCAL
MMFIC
ZikaAlliance

Sivigila

Régimen de salud

Contributivo

Subsidiado

Estado civil

Soltera
Union libre
Casada
Divorciada

No responde

Nivel educativo

Primaria
Secundaria
Técnico
Universitario

No responde

Exposicion in Utero al VZ

No (n=44)

6 (13.64%)
1(2.27%)
2 (4.55%)

34 (77.27%)

1(2.22%)

5 (11.36%)

39 (88.64%)

8 (18.18%)

28 (63.64%)
7 (15.91%)
1(2.27%)

3 (6.82%)
31 (70.45%)
9 (20.45%)

1(2.27%)

Si (n=45)

17 (37.78%)
8 (17.78%)
2 (4.44%)
2 (4.44%)

10 (22.22%)

6 (13.33%)

11 (24.44%)

34 (75.56%)

9 (20.00%)
22 (48.89%)
6 (13.33%)

8 (17.78%)

4 (8.89%)
16 (35.56%)
12 (26.67%)

3 (6.67%)

10 (22.22%)

Total (n=89)

23 (25.84%)
9 (10.119%)
2 (2.25%)
4 (4.49%)

44 (49.44%)

7 (7.87%)

16 (17.98%)

73 (82.02%)

17 (19.10%)

50 (56.18%)

13 (14.61%)
1(1.12%)

8 (8.99%)

7 (7.87%)
47 (52.81%)
21 (23.60%)

4 (4.49%)

10 (11.24%)

Valor de p

<0.001

0.018

0.043

0.003




CARACTERIZACION DE LAS ALTERACIONES EN EL SISTEMA AUDITIVO

5.2 Antecedentes perinatales
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La mayoria de las pacientes con sintomas tuvieron pruebas positivas e, igualmente, las madres

asintomaticas fueron negativas, lo que permitié la diferencia significativa entre ambos grupos. Sin

embargo, el 15.56% del grupo sin sintomas presentaron pruebas positiva y el 20.45% de las

pacientes que presentaron sintomas sus resultados descartaron la infeccion por VZ. Con respecto

al trimestre de infeccidn, la mayor proporcion se presento en el segundo trimestre. Ver tabla 2.

Tabla 5.

Infeccién por VZ

Caracteristica

Embarazo gemelar
No
Si
Presencia de sintomas
No
Si
Trimestre infeccién materna
Primero
Segundo
Tercero

Sin informacion

Exposicion in atero al VZ

No (n=44)

43 (97.73%)

1(2.27%)

35 (79.55%)

9 (20.45%)

Si (n=45)

44 (97.83%)

1(2.17%)

7 (15.56%)

38 (84.44%)

13 (28.90%)
20 (44.44%)
11 (24.44%)

1 (2.22%)

Total (n=89)

87 (97.75%)

2 (2.25%)

42 (47.19%)

47 (52.81%)

Valor de p

0.081

<0.001

En total se detectd 1 caso de toxoplasmosis, 3 de sifilis y 3 de herpes simple, pero ninguna de estas

infecciones presentaban diferencias entre los grupos.
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Tabla 6.

Valoracion del perfil TORCHS de las gestantes incluidas
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Caracteristica Exposicion in utero al VZ

No (n=44) Si (n=45)

Toxoplasmosis

Negativo 44 (100.00%) 44 (97.78%)

Positivo - 1 (2.22%)
Sifilis

Negativo 43 (97.73%) 43 (95.56%)

Positivo 1 (2.27%) 2 (4.44%)

Herpes simple
Negativo 43 (97.73%) 43 (95.56%)

Positivo 1(2.27%) 2 (4.44%)

Total (n=89)

88 (98.88%)

1 (1.12%)

86 (96.63%)

3 (3.37%)

86 (96.63%)

3 (3.37%)

Valor de p

0.320

0.570

0.570

Los hallazgos de la valoracion ultrasonografica del embarazo se pueden ver en la tabla 4. No hay

diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de madres. Las alteraciones del

SNC adicionales reportadas fueron un caso de atrofia cortical y polimicrogiria, un caso de anomalia

ocular y un caso de sindrome de Dandy Walker, todas pertenecientes al grupo de expuestos al VZ,

pero sin diferencia de importancia al grupo no expuesto.

Tabla 7.

Hallazgos ecograficos

Caracteristica ecografica Exposicion in dtero al VZ

Total (n=91)

No (n=45) Si (n=46)

RCIU

Valor de

p
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Caracteristica ecografica

No
Si
Liquido amniético
Normal
Oligoamnios
Anomalia fetal del SNC
No
Si
Microcefalia
No
Leve
Severa
Calcificaciones
No
Si
Disgénesis del SNC
No
Si
Dilatacion ventricular
No
Si
Otra anomalia SNC
No

Si

Exposicion in Gtero al VZ

No (n=45)

45 (100.00%)

45 (100.00%)

44 (97.78%)

1 (2.22%)

44 (97.78%)

1 (2.22%)

45 (100.00%)

45 (100.00%)

45 (100.00%)

45 (100.00%)

Si (n=46)
42 (93.33%)

3 (6.67%)

43 (95.56%)

3 (4.44%)

41 (89.13%)

5 (10.87%)

43 (93.48%)
1(2.17%)

2 (4.35%)

43 (93.48%)

3 (6.52%)

43 (93.48%)

3 (6.52%)

44 (95.65%)

2 (4.35%)

43 (93.48%)

3 (6.52%)

Total (n=91)

86 (96.63%)

3 (3.37%)

86 (97.75%)

3 (2.25%)

85 (93.41%)

6 (6.59%)

87 (95.60%)
2 (2.20%)

2 (2.20%)

88 (96.70%)

3 (3.30%)

88 (96.70%)

3 (3.30%)

89 (97.80%)

2 (2.20%)

88 (96.70%)

3 (3.30%)

Valor de

p
0.081

0.157

0.097

0.368

0.081

0.081

0.157

0.081
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5.3 Valoracion neonatal

Desde el inicio de las valoraciones de todos los pacientes de las cohortes hasta el 31 de octubre de
2019, fueron asignados 135 pacientes para valoracion audioldgica, de los cuales 91 fueron exitosas

(ver figura 1). Cada uno de los grupos expuestos y no expuestos incluy6 una pareja de gemelos.

Agendadas
135

Em, =

|
PCR
negativa 45

Figura 1. Proceso de captacion de las madres de los pacientes

De los 91 nifios valorados, la distribucion por género fue similar, y la mayoria fue fruto de
embarazos a término. No se observaron diferencias entre los grupos en lo que corresponde a
variables neonatales. La totalidad de los nifios tuvieron valoracion antropométrica al nacer

adecuada y la microcefalia solo se present6 en cuatro nifios del grupo expuesto. Ver tabla 8
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Tabla 8.

Caracteristicas neonatales

Caracteristica Exposicion in dtero al VZ Total (n=91) Valor de p
No (n=45) Si (n=46)
Género
Femenino 21 (46.67%) 21 (45.65%) 42 (46.15%) 0.923
Masculino 24 (53.33%) 25 (54.35%) 49 (53.85%)
Edad gestacional
< 37 semanas 39 (86.67%) 41 (89.13%) 80 (87.91%) 0.718
>37 semanas 6 (13.33%) 5 (10.87%) 11 (12.09%)
Microcefalia
No 45 (100.00%) 42 (91.30%) 87 (95.60%) 0.043
Si - 4 (8.70%) 4 (4.40%)

De los 4 nifios con microcefalia todos fueron positivos para VZ ya sea prueba neonatal (2) o
materna (2). De ellos, 2 tenian resultado neonatal positivo para VZ confirmado, las madres
presentaron sintomatologia en el primer trimestre y de forma prenatal ya se habia detectado la
alteracion del SNC. EI tercer nifio tenia prueba neonatal negativa para VZ, la madre presento
infeccion en el 2do trimestre, y en el cuarto nifio no fue posible obtener muestra para estudio de
VZ neonatal, pero el resultado materno fue positivo; esta infeccion también se presento en el

segundo trimestre.
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Tabla 9.

Caracteristicas en nifios con microcefalia
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Nifio con Resultado Resultado neonatal Trimestre de Perfil Microcefalia
microcefalia materno infeccion TORCHS prenatal
1 Desconocido Positivo 1 Negativo Si
2 Desconocido Positivo 1 Negativo Si
3 Positivo Negativo 2 Negativo No
4 Positivo Desconocido 2 Negativo No

5.4 Valoracion audiolégica

Las valoraciones audioldgicas se realizaron a una edad promedio de 20.48 meses (DE 10.85

meses). El examen de otoscopia fue anormal en solo un paciente del grupo sin exposicion y fue

debido a la presencia de cerumen abundante. En todos los nifios se realizd potenciales PEATC

como primer estudio, presentando anormalidad en 3 nifios del grupo expuesto y ninguno en el

grupo no expuesto. El estudio de PAEE se realiz6 en el nifio con otoscopia anormal que hacia parte

del grupo no expuesto, 3 nifios del grupo expuesto con PEATC anormal y otro paciente adicional

en quien no fue posible establecer el motivo de este segundo estudio. Ver tabla 10.

Tabla 10.

Estudio audioldgico

Caracteristica

Edad de valoracion (meses)™

Otoscopia

Exposicion in atero al VZ

No (n=45) Si (n=46)

16.32 (8.03) 24.64 (11.76)

Total (n=91)

20.48 (10.85)

Valor de p
No (n=45)

<0.001
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Caracteristica

Normal
Anormal
PEATC
Normal
Anormal
PAEE
Normal
Anormal
Conclusién/Etiologia
Normal
Hipoacusia conductiva

Hipoacusia no clasificada

Exposicion in atero al VZ

No (n=45)
44 (97.88%)

1 (2.22%)

45(100.00%)

(n=1)

1 (100.00%)

44 (97.88%)
1(2.22%)

Si (n=46)

46 (100.00%)

43 (93.48%)
3 (6.52%)
(n=3)

3 (100.00%)

43 (93.48%)
2 (4.35%)

1(2.17%)

Total (n=91)

90 (98.90%)

1(1.10%)

88 (96.70%)
3 (3.30%)
(n=4)

4 (100.00%)

87 (95.60%)
3 (3.30%)

1 (1.10%)

Valor de p
No (n=45)

0.495

0.125

1.000

0.513

* Promedio (desviacion estandar)

Es importante destacar que la valoracion auditiva en los 4 nifios con microcefalia fue

completamente normal.

Los casos con hipoacusia conductiva todos fueron unilaterales y correspondieron en el grupo no

expuesto al nifio que presentaba otoscopia con presencia de abundante cerumen, y los otros dos

nifios al grupo expuesto en quienes uno cursaba al momento de la valoracién por cuadro gripal y

la otra tenia antecedente hacia 3 semanas de otitis media aguda. Finalmente, solo se encontrd un

caso de hipoacusia moderada el cual correspondia al grupo expuesto, solo comprometio al oido

izquierdo y no se tenia una causa clara de su déficit. Ver figura 2
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Grupono | | ppatc Normal PAEE Anormal: 1 Hipoacusia
expuesto conductiva: 1
PEATC Normal: 43
Grupo
expuesto Hipoacusia

conductiva: 2
Anormal: 3 PAEE Anormal: 3

Hipoacusia
moderada: 1

Figura 2. Esquema de valoraciones auditivas

Este paciente con hallazgo de hipoacusia no clasificada, fue fruto de madre sintomatica y con
resultado materno positivo. La infeccidn se presento en el 3er trimestre de gestacion y los resultados
para otras infecciones TORCHS fueron negativas; no presento ninguna alteracion a nivel del SNC
por ultrasonografia cerebral fetal ni presentaba microcefalia. De igual manera, se realizé
interrogatorio dirigido a la madre de este menor y se descart6 exposicion a ototoxicos, meningitis,
hospitalizaciones e hiperbilirrubinemia.

La valoracién auditiva del nifio afectado fue realizada a los 3 afios con PEATC que notaban
latencias y amplitudes en las ondas izquierdas no tan definidas y la respuesta a la réplica alteradas,
por lo que se citd un nuevo control al mes. En esa revaloracion, los hallazgos de PEATC
persistieron para el oido izquierdo, por lo que se indicé realizar PAEE que reportaron registro
anormal en oido izquierdo (Left) dado por disminucion del umbral electrofisioldgico a 1000, 2000
y 4000 Hz); el oido derecho (Right) fue normal. Por estos hallazgos se realiz6 una tercera
revaloracion a los 6 meses de la segunda, y se encontro la persistencia de la hipoacusia moderada
en el oido izquierdo a 500, 1000, 2000 y 4000 Hz. En todas las valoraciones no habia sintomas
respiratorios altos ni tapon de cerumen que sugirieran una causa conductiva como razén de la

hipoacusia en este paciente.
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A continuacién se presentan las graficas de dichos estudios y se compara con una PEATC

normal.
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Figura 3. PEATC normal. Se aprecia sincronia de ondas en latencia e intervalos.
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Figura 4. PEATC anormal del nifio afectado.
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Figura 5. Potenciales Auditivos de Estado Estable del Gnico paciente detectado con registro

anormal en la tercera valoracion
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Figura 6. Potenciales Auditivos de Estado Estable del Unico paciente detectado con registro

anormal en la segunda valoracién

Durante el seguimiento de neurodesarrollo de este paciente, se ha observado la disminucion del
desempefio en el area del lenguaje y cognicion, lo que se relaciona con el compromiso debido a la

hipoacusia. Ver figura 7. A la fecha, este nifio tiene pendiente valoracion por Otorrinolaringologia.
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Figura 7. Seguimiento del neurodesarrollo en el Unico paciente afectado

(Moore , y otros, 2017 ) (Schuler-Faccini , Ribeiro, & Feitosa, 2016) (Yepez, Murati, & Pettito,
2017) A partir de la epidemia de la infeccion por VZ en gestantes brasileras, se han evaluado
pacientes expuestos in Utero a este virus, con cuadros clinicos en todo el espectro de la enfermedad,
desde los de mayor gravedad (SZC) hasta pacientes asintomaticos. (Centers for Disease Control
and Prevention, 2017)

Dado el neurotropismo del VZ, 2222 se sugirié que este puede afectar el sistema auditivo, (Leal
, y otros, 2016 ) (Microcephaly Epidemic Research Group, 2016) (Leal M. C., Muniz, Caldas Neto,
Van der Linden, & Ramos, 2016) (Calle-Giraldo , Rojas , & Hurtado, 2019) asociado o0 no a
problemas en el neurodesarrollo, lo que implicaria una urgencia de diagndstico y tratamiento
temprano para mejorar el pronostico del lenguaje, la comunicacion y la calidad de vida. (Barbosa,
Magalh&es-Barbosa, & Robaina, 2019)

Nuestro estudio se realiz6 para establecer si la exposicion fetal al VZ se asocia con alteraciones

a nivel del sistema auditivo. Para ello se tomaron 46 nifios sobrevivientes en los que se demostro
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por PCR la existencia del VZ en la madre durante su embarazo o fetal en los casos que fue posible,
y se compararon con 45 nifios en el que la evaluacion durante el embarazo descart6 tal exposicion.
En todas las variables sociodemograficas maternas se demostro diferencias entre los grupos de
comparacion, pero estas no han sido definidas como factores de riesgo para hipoacusia
neurosensorial. La presencia de sintomas y la microcefalia, también fueron diferentes entre estas 2
poblaciones lo cual concuerda con lo descrito hasta el momento. (Centers for Disease Control and
Prevention, 2017) (Moore , y otros, 2017 ) (Schuler-Faccini , Ribeiro, & Feitosa, 2016) (Yepez,
Murati, & Pettito, 2017) El resto de caracteristicas comparadas, fueron similares para ambos grupos
y la mayor proporcidon de infeccidn en la poblacion expuesta se presento en el segundo trimestre.
Entre estos 91 pacientes, se presentaron 3 casos de hipoacusia conductiva (1 para el grupo no
expuesto y 2 para el grupo confirmado). Sin embargo, solo un nifio que hacia parte del grupo
expuesto al VZ durante el tercer trimestre de gestacion, sin microcefalia asociada ni otras
alteraciones del SNC, en quien se descarto otras causas de hipoacusia neurosensorial y quien no
presentaba condiciones clinicas que sugirieran déficit de tipo conductivo, presentd alteracion en la
valoracion del sistema auditivo. El seguimiento de este paciente y las pruebas realizadas hasta el
momento, no han podido determinar la causa de su hipoacusia moderada, lo que plantea la
posibilidad del virus como etiologia del compromiso del sistema auditivo y solo el seguimiento y
valoracion por especialista en Otorrinolaringologia permitird establecer si la hipoacusia es de
origen conductivo o neurosensorial. De igual manera, se ha observado el compromiso en el
neurodesarrollo a través del tiempo, lo que fortalece la teoria que la afectacion auditiva de este nifio
sea de tipo neurosensorial; teniendo en cuenta que se estima una incidencia de hipoacusia congénita
de 3 casos por 1000 nacidos vivos (Hernandez, Gonzalez , & Bernal , 2007 ), haber encontrado 1

caso sospechoso en 46 nifios nos sugiere un mayor riesgo para la poblacion con exposicion al VZ.
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Por otra parte, el hallazgo que los cuatro pacientes con microcefalia no presentaran alteracion
en la valoracion auditiva podria sugerir que la afectacion del virus es independiente del
compromiso macroscopico a nivel cerebral fortaleciendo la necesidad del seguimiento auditivo en
todo nifio con exposicion al VZ.

Nuestro trabajo presenta limitaciones como la falta de estudios previos que permitieran calcular
un tamario de muestra, asi como las dificultades para la realizacion del examen que generé varias
pérdidas en las citas programadas; esto es debido a que para la adecuada interpretacion de la prueba
electrofisiologica aplicada, se debe lograr insomnio prolongado previo al estudio y suefio profundo
durante el mismo gque no generen efectos de artefacto y permitan la replicacion de ondas. De igual
forma, no fue posible establecer en la mayoria de los casos si el ser expuestos in Utero al VZ implico
infeccion fetal, pudiendo existir entre todos los pacientes expuestos in Utero nifios infectados como
otros que no lo fueron; por lo tanto, esta variable no fue tenida en cuenta, y se determind estado de
exposicion a partir del diagnostico materno.

A pesar de esto, es de destacar que la poblacion que se capto se hizo en el curso de la epidemia
de VZ en Colombia y dado que los casos han disminuido marcadamente, permite obtener una
muestra muy representativa, y la valoracion de los nifios fue realizado por una especialista en
audiologia, quién desconocia si eran 0 no pacientes expuestos in Gtero al VZ, y el estudio aplicado
se realizo bajo las recomendaciones internacionales para la confirmacion de déficit auditivo. #°
Asimismo, nuestro grupo incluyé en su mayor proporcion nifios sin microcefalia, lo que representa
la mayoria del espectro no severo de la enfermedad.

A la fecha, se han descrito varias estudios, la mayoria series de casos que han ido en aumento,
(Leal M. C., Muniz, Caldas Neto, Van der Linden, & Ramos, 2016) (Microcephaly Epidemic
Research Group, 2016) (Leal M. C., Muniz, Caldas Neto, Van der Linden, & Ramos, 2016) (Calle-

Giraldo , Rojas , & Hurtado, 2019) intentando buscar la relacion de VZ y alteraciones auditivas
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como se describe en la tabla 7. Sin embargo, cada uno ha considerado criterios de inclusion y
edades de valoracion diferentes que no han permitido llevar a una conclusion certera. Uno de estos
es el estudio realizado en Colombia por Fandifio y colaboradores, (Fandifio-Cardenas , Idrovo, &
Velandia , 2018) en el cual hicieron seguimiento audiologico a 43 nifios hijos de madres con
criterios epidemiologicos para VZ y 23 neonatos que nacieron durante la misma época pero cuyas
madres no presentaron manifestaciones clinicas, permitiendo concluir que la hipoacusia durante
los 2 primeros afios de nifios cuyas madres habian presentado cuadro clinico sugestivo de Zika no
se relaciona con esta infeccion perinatal. En cambio otro estudio realizado en Brasil (Nogueira ,
Nery-Junior , & Estofolete , 2018) que valord nifios con PCR neonatal positiva o negativa para VZ,
detecto un caso de hipoacusia por medio de PEATC de 11 nifios del grupo con la infeccion y ningun

caso en 23 nifios con resultado negativo.

En conclusidn, no es posible comprobar si el neurotropismo del VZ compromete la via auditiva
que pueda hacer participe la hipoacusia como parte del espectro de la enfermedad, asi como la
relacién con el trimestre de infeccidn. Sin embargo, ante estos reporte preliminares, consideramos
se justifica el seguimiento audioldgico en estos pacientes y continuar otros estudios que permitan

ampliar la teoria de relacion entre VZ e hipoacusia.
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Tabla 11.

Estudio de relacion entre VZ y alteracion auditivo

CARACTERIZACION DE LAS ALTERACIONES EN EL SISTEMA AUDITIVO

Examenes
Primer autor, afio, Prueba Edad de Examen
Poblacion Alterado/
pais (ref) diagndstica evaluacion audioldgico
Realizados

Leal, 2016, Brasil 1 nifio con Nifio: IgM en LCR  Sin informacién OEA, 11

microcefalia y PEATC,

VZ positivo PAEE
Leal, 2016, Brasil 70 nifios con Nifios: 70 IgM en 16 - 315 dias, PEATC, 4/70 (5.8%)

microcefaliay LCR (mediana 97), PAEE

VZ positivo segunda prueba 1

mes después

GIEM, 2016, Brasil 104 nifios con  No disponible Sin informacion OEA 2/23 (8.7%)

microcefalia

en epidemia

de VZ
Van der Linden, 13 nifios con Nifios: 13/13 IgM  Sin informacién PEATC, 0/11
2016, Brasil VZ LCR/suero positivo PAEE

comprobado y

sin

microcefalia
Besnard, 2016, 19 fetos y Madre: 4/7 PCR Sin informacion Sin 1/Sin
Polinesia francesa neonatos con positiva, resto no informacion  informacion

malformacion  disponible

eso
disfuncién

probablemente
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Examenes
Primer autor, afio, Prueba Edad de Examen
Poblacion Alterado/
pais (ref) diagndstica evaluacion audioldgico
Realizados
causadas por
vz
Nogueira, 2017, 54 nifios Madres: 54 positiva  Sin informacion OAE, OAE 6/34
Brasil expuestos PCR, Nifios 18/51 PEATC (17.6%)
prenatalmente  PCR PEATC 1/34
VZ positivo (2.9%)
Satterfield-Nash, 19 nifios con 11/19 - IgM + 22 meses (19-24) Examen 13/19
2017, Brasil microcefaliay  anticuerpos neurolégico (68.4%)
exposicion al neutralizantes 8/19 infantil HINE
VZ Hammersmit
h HINE
Marques Abramov, 19 nifios con Nifios 8/19 PCR y 12-62 semanas PEATC 0/19
2018, Brasil microcefaliay  2/19 IgG
exposicién al
\4
Sanz Cortes, 2018, 12 nifios con Madre positiva  Sin informacion PEATC 0/2
Colombia malformacion  12/12
es del SNC
expuestas
prenatalmente
al ZIKV
Leite, 2018, Brasil 45 nifios con 11/45 nifios 10 meses OEA 13/43
sindrome de (30.2%)
Zika

congénito
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Examenes
Primer autor, afio, Prueba Edad de Examen
Poblacion Alterado/
pais (ref) diagndstica evaluacion audioldgico
Realizados
Gely-Rojas, 2018, 191 nifioscon  Madre  PCR/IgM  Sin informacion PEATC 38/191
Puerto Rico madres Zika positivo (20%)
positiva
Fandifio, 2018, 43 hijos de Nifios 5/16 PCR 3y 24 meses OEA, 0
Colombia madres con PEATC,
criterios timpanogra
epidemioldgic ma
0s
Lage, 2019, Brasil 102 nifios con  No realizan Sin informacion PEATC 17.3%
microcefalia y
madres con
sintomas de
Zika
Calle-Giraldo, 171 fetos Madre PCR positiva 7.6 meses PEATC 6/68 (8.8%),
2019, Colombia expuestos (17) 2 severas

y bebés (154)
cuyas madres
fueron

sintomaticas
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Apéndice A. Consentimiento informado para la participacion en investigacion

CONSENTIMIENTO INFORMADO CODIGO INTERNO

INICIATIVA ZEN (ZIKA EN EMBARAZADAS Y NEONATOS). FASE I1:
CARACTERIZACION DE LAS ALTERACIONES EN EL SISTEMA AUDITIVO DE

NINOS CON INFECCION POR VIRUS ZIKA

Con base en los principios establecidos en la Resolucion 008430 de 4 de Octubre de 1993 por la
cual se establecen las normas para la investigacion en salud en Colombia, especificamente en el
Articulo 15, en lo relacionado con el Consentimiento Informado, usted deberé conocer acerca de
esta investigacion y aceptar participar en ella si lo considera conveniente. Por favor lea con cuidado

y haga las preguntas que desee hasta su total comprension.

Su hijo y usted se encuentran haciendo parte en un estudio de investigacion propuesto por la
Universidad Industrial de Santander y la unidad de Medicina Materno-Fetal del Hospital
Universitario de Santander, para hacer seguimiento del sentido del oido en su hijo. El investigador
principal es la Doctora Nathalia Andrea Barajas Ramirez, Residente de Pediatria y el director es el
Doctor Luis Alfonso Pérez Vera, Pediatra neonatologo. A continuacion le presentamos el objetivo

y caracteristicas del estudio.
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Objetivo y justificacion de la investigacion

Durante su embarazo, usted presentdé molestias generales cuya posible causa fue la infeccion por
Zika, una enfermedad transmitida por la picadura de insectos y a traves de la placenta entre otras
formas. Dentro de las consecuencias de una infeccion para el recién nacido durante el embarazo se
encuentra la disminucion en el tamafio de la cabeza y problemas de los ojos. Usted aceptd hacer
parte de la fase I de la Iniciativa ZEN,por esto, su médico lo esta invitando a hacer parte de la fase
I1 donde se pretende conocer si ademas de los problemas anteriores, el virus pudiera afectar el oido
y no le permitiera escuchara bien. Esta informacion nos permitira saber si hay relacion entre la
infeccion por el virus Zika y el oido. Su participacion es absolutamente voluntaria y no afectara

su atencién médica.

Procedimiento

Si usted decide participar, durante los 12 y 18 meses de vida de su hijo, se realizara un estudio de
potenciales evocados auditivos de tallo cerebral, que es el mejor examen para evaluar en esa edad
si su hijo o hija escucha bien. El examen se realizara por una audidloga, que es una profesional
dedicada exclusivamente a evaluar la audicién de las personas, resolver o aliviar los problemas de
audicion de la gente. La prueba se realizara en un consultorio donde se colocan unos electrodos en
la frente, detrds de las orejas y un pequefio parlante que genera unos sonidos suaves que son
percibidos por el cerebro del nifio. Luego se realiza en cada oido. El tiempo aproximado de
duracion del examen es de 20 minutos, y se requiere que el dia de la prueba el nifio sea despertado
6 horas antes para que al llegar al consultorio, duerma y se obtengan resultados adecuados para la

interpretacion. No requiere aplicacion de medicamentos o toma de muestras. En el caso que el
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resultado del primer examen salga mal, se realizaran otros 2 estudios en la misma consulta Illamados
otoemisiones acusticas y potenciales de estado estable, con un procedimiento de colocacion de
electrodos y de parlantes como en el primer examen. Estos estudios pretenden mirar si el problema

se encuentra en el oido o si solo se debe a una determinada frecuencia.

Para realizar las pruebas, usted debe tener en cuenta lo siguiente.

1. Si decide aceptar la participacion de su hijo o hija en el estudio, la fecha y hora para realizar
el examen se estableceran con ustedes, dependiendo de los horarios disponibles. Antes de realizar
las pruebas, se les explicaré la finalidad del examen y los resultados. Si lo desean, se les entregaran

el resultado de la valoracion por escrito, ya sea fisico o via electrénica.

2. El estudio sera hecho por personas capacitadas y en espacios adecuados para ello.
3. Las valoraciones no tendran costo alguno.
4. Si se detecta algun problema en el examen, se le dara una remision escrita para que se EPS

se realice el tratamiento especifico segln necesite (por ejemplo, un implante)

5. Si en algun momento consideran que no es conveniente hacer alguna de las valoraciones
propuestas, tengan la certeza que la calidad de la atencidn que se les brinda a ustedes o su hijo en

las demas valoraciones no se vera afectada.
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Molestias o riesgo

La realizacion de los estudios representa un riesgo minimo para la salud de su hijo o hija, dado que
el examen esta aprobado y recomendado a nivel nacional e internacional para valorar si los nifios

escuchan bien o no.

Beneficios

Los resultados de este estudio, tiene beneficios para ustedes, su hijo o hija y la sociedad, dado que
si se logra establecer la relacion entre infeccion por el virus Zika y problemas para escuchar, se
avanzara en el conocimiento sobre el tema lo que significa que los demas nifios o nifias que
pudieran estar en el misma condicion que su hijo o hija, puedan beneficiarse del conocimiento de
este estudio, asi como plantear politicas de salud dirigidas a hacer un adecuado seguimiento y
tratamiento oportuno de los nifios o nifias que presenten esta infeccion. De igual manera, ustedes
tendran certeza del estado de salud auditivo de su hijo o hija al momento de la evaluacion, y si en
algun caso, el resultado esta alterado, sera la ocasion para que sea remitido de manera oportuna a
su EPS, con miras a disminuir o controlar el problema detectado. Por Gltimo, dara elementos para

asesoria a Ustedes y su familia en caso que tengan nuevos embarazos.

Aclaraciones

Puede preguntar hasta su complacencia todo lo relacionado con el estudio y su participacion.

Puede abandonar el estudio en cuanto lo decida, sin que ello afecte su atencidn de parte del médico

o del hospital. las razones de su decision seran respetadas en su total integridad y autonomia.
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En caso de autorizar la publicacion de los resultados del estudio, tenga la seguridad que se

mantendra el secreto profesional y que no se publicard su nombre o se revelara su identidad.

Durante el tiempo de estudio, usted puede solicitar informacion actualizada por escrito o en forma

oral sobre el estudio a los investigadores responsables del mismo

Al entrar en el estudio, lo hara de manera completamente voluntaria por lo que no recibiran pago

alguno por su participacion.

No tendra que realizar ningun gasto para las valoraciones, todo esta cubierto por el estudio, y si se

encuentra algun problema auditivo, se remitira a su EPS para iniciar el manejo.

La informacion serd manejada bajo estricta confidencialidad y privacidad, de tal forma que
garantizamos la no identificacidn de ustedes o su hijo o hija, dado que se les asignara un codigo
para identificarlo durante el proceso y la informacién suministrada o que se obtenga de las

evaluaciones, solo seran accesibles por parte del investigador.

Con la firma de este formato de consentimiento informado, Ustedes estan de acuerdo con que a su

hijo o hija se le realicen:

1. Realizacion de potenciales auditivos evocados de tallo cerebral

2. Practica de otoemisiones acusticas
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3. Ejecucion de potenciales auditivos de estado estable

El presente documento se firmara en duplicado quedando una copia en su poder. En caso de tener
alguna duda sobre este estudio, puede preguntar en cualquier momento sobre todo lo relacionado
con el estudio. Puede contactarse con la Doctora Nathalia Andrea Barajas Ramirez (investigadora
principal) o con el Doctor Luis Alfonso Pérez Vera en la Carrera 33 No. 28 — 126, Hospital
Universitario de Santander, Unidad Neonatal, teléfono 6346110 extension 324, o al correo
electronico iniciativazen@gmail.com. Para preguntas, aclaraciones o inquietudes acerca de los
aspectos éticos de esta investigacion puede comunicarse con el Comité de Etica para la
Investigacion Cientifica de la UIS, en horas habiles, al teléfono 6344000, extension 3208, o enviar

correo electrénico a comitedetica@uis.edu.co.

Al firmar este consentimiento, acepta que entiende la informacion que se le ha presentado con
respecto a beneficios, riesgos y que esta de acuerdo en autorizar la participacion de su hijo o hija

en este estudio.

Los abajo firmantes, como padres del nifio (a) :

aceptamos voluntariamente que se tomen los datos que se requieran a mi o a mi hijo(a) del cual
somos representantes legales, con el fin de que el(ella) pueda participar en el estudio: INICIATIVA
ZEN (ZIKA EN EMBARAZADAS Y NEONATOS). FASE Il: CARACTERIZACION DE LAS
ALTERACIONES EN EL SISTEMA AUDITIVO DE NINOS CON INFECCION POR VIRUS
ZIKA. Asi mismo, declaramos que se me ha explicado los riesgos y beneficios que tiene esta
participacion, asi como los procedimientos a adelantar y el manejo que se le dara a la informacion

suministrada.
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Asi, damos consentimiento para participar en este estudio investigativo. A la vez, recibiremos una

copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

En constancia, se firma a los dias del mes de del afio

Nombre de la madre o representante legal

Firma:

NuUmero de documento:

Nombre del padre o representante legal

Firma:

NuUmero de documento:

Nombre testigo 1 Firma

NUmero de Documento:

Parentesco:

Direccidn:

Teléfono:
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Nombre testigo 2 Firma

NuUmero de Documento:

Parentesco:

Direccion:

Teléfono:

Responsable de toma de consentimiento informado:




