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Resumen

Antecedentes. El conocimiento sobre el desarrollo neurolégico, a largo plazo, en niflos normocéfalos
(nacidos con una circunferencia de la cabeza normal) expuestos al virus del Zika en el Utero es escaso. El
objetivo de este estudio fue comparar los niveles de desarrollo neurolégico, hasta los 48 meses de edad,
en nifios normocéfalos, expuestos y no-expuestos al virus del Zika en el Utero.

Métodos. Este es un estudio de cohorte prospectivo e incluye nifios normocéfalos nacidos en Ledn y
Managua, Nicaragua, durante la epidemia de Zika del 2016. En Ledn, fueron elegibles todas las mujeres
embarazadas durante dos periodos de captacién. En Managua, se incluyeron parejas madre-hijo de tres
diferentes distritos incluyendo todas las mujeres embarazadas antes del 15 de junio del 2016 y que
tenian como fecha de parto el 15 de septiembre del 2016 o después. Los nifios se clasificaron
serolégicamente como expuestos o no-expuestos al virus del Zika durante su vida fetal y se inici6 el
seguimiento prospectivo hasta los 48 meses de edad. A los 36 y 48 meses de edad, se administro la
escala de Mullen para el aprendizaje temprano (MSEL por sus siglas en ingles). La medida del resultado
primario, definido como el nivel (puntaje) de aprendizaje temprano (ELC, por sus siglas en inglés), se
realizd a los 30 a 48 meses en Ledn y a los 36 a 48 meses en Managua. Utilizamos un modelo de
ecuaciones de estimacidn generalizadas con ponderacion de probabilidad inversa para evaluar el efecto
de la exposicion al virus del Zika en el puntaje (nivel) individual de los dominios cognitivos del MSEL y los
puntajes ELC ajustados por educacion y edad materna, estado de pobreza y sexo del bebé.

Hallazgos. El periodo de captacion para la cohorte de Ledn fue entre el 31 de enero y el 5 de abril de
2017 y el segundo fue entre el 30 de agosto del 2017 y el 22 de febrero de 2018. El periodo de captacion
para la cohorte de Managua fue entre el 24 de octubre del 2019 y 5 de mayo del 2020. Se captaron 478
madres (482 nifios) de la cohorte de Ledn y 615 madres (609 nifios) de la cohorte de Managua, de las
cuales 622 nifios (303 de la cohorte de Ledn; 319 de la cohorte de Managua) se incluyeron en la
evaluacidn final; cuatro nifios (dos de cada cohorte) tenian microcefalia al nacer y por lo tanto fueron
excluidos de los andlisis. En total 33 (11%) de los 303 nifios captados en Ledn y 219 (69%) de los 319
nifios captados en Managua estuvieron expuestos al virus del Zika en el utero. En ambas cohortes, no se
identificaron diferencias significativas entre los niveles promedio (ajustados) del ELC en nifios expuestos
y no-expuestos al virus del Zika a los 36 meses (la diferencia entre grupos fue de 1,2 [IC del 95%: -4.2 a
6.5] en la cohorte de Ledny 2,8 [-2.4 a 8.1] en la cohorte de Managua) o a los 48 meses (-0,9 [-10.8 a
8.8] en la cohorte de Ledén y 0.1 [-5.1 a 5.2] en la cohorte de Managua). Ninguna diferencia en los niveles
del ELC entre los bebés expuestos y no expuestos al virus del Zika superd los 6 puntos en ningln
momento entre los 30 y los 48 meses en Ledn o entre los 36 y los 48 meses en Managua, lo que se
considera clinicamente significativo en otros entornos.

Interpretacidon. No encontramos diferencias significativas entre los niveles de desarrollo neuroldgico de
nifios normocéfalos con exposicién al virus del Zika en el Utero y nifios no expuestos al virus del Zika a los
36 0 48 meses de edad. Estos hallazgos son prometedores y apoyan la hipdtesis de un tipico desarrollo
neuroldgico en niflos normocéfalos expuestos al virus del Zika, aunque se justifica un seguimiento e
investigaciones adicionales.
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