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RESUMEN

El virus del Zika es un flavivirus de la familia Flaviviridae. Fue aislado por
primera vez en 1947, en el bosque de Zika en Uganda. Se identificé en
América en 2014 en la Isla de Pascua, Chile. Mdltiples estudios
demuestran una fuerte asociacion de la infeccion durante el embarazo y
una predileccién para el tejido neuronal, aumentando el riesgo de presentar
malformaciones fetales, de las cuales la microcefalia ha sido el hallazgo
predominante. Sin embargo, muchas otras manifestaciones clinicas e
imagenoldgicas se pueden encontrar e incluir en el llamado sindrome de
Zika congénito. La infeccion del feto deberia ocurrir durante el primer
trimestre, donde el trofoblasto es mas permisivo para el virus Zika que en el
tercer trimestre, periodo en el cual hay mayor produccion de INF A I, factor
protector contra la infeccion por virus Zika. Por esta razén, la OMS lo
declar6 en 2016 como una emergencia de salud publica y de interés
nacional.

PALABRAS CLAVE: Virus Zika; embarazo; anomalias congénitas;
microcefalia; infeccion.
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ABSTRACT

The Zika virus is a flavivirus of the Flaviviridae family. It was first isolated in
1947, in the Zika forest in Uganda. It was identified in America in 2014 on
Easter Island, Chile. Multiple studies show a strong association of the
infection during pregnancy and a predilection for neural tissue, increasing
the risk of fetal malformations, of which microcephaly has been the
predominant finding. However, many other clinical and imaging
manifestations can be found and included in the so-called congenital Zika
syndrome. Infection of the fetus should occur during the first trimester,
where the trophoblast is more permissive for the zika virus than in the third
trimester, a period in which there is greater production of INF A I, a
protective factor against Zika virus infection. For this reason, WHO declared
it a public health and national interest emergency in 2016.

KEYWORDS: zika virus; pregnancy; congenital abnormalities;
microcephaly; infection.

INTRODUCCION

sintomas suelen ser leves. La afeccién
con VZIK en las mujeres embarazadas
representa una problematica mayor
debido a que se evidencié afectacion
tanto en la madre, como también en el
feto, manifestando malformaciones
fetales especificas predominantemente
neurotropicas principalmente durante el
primer trimestre, incluyendo aborto
esponténeo, restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU) y microcefalia. Por
este motivo, la OMS lo declaré6 como una
emergencia de salud publica y de interés
nacional en el afio 2016.

El objetivo de la presente revision
bibliografica es mencionar las
malformaciones fetales que se han
asociado con esta infeccion, definir las
caracteristicas que deben cumplir para el
diagnostico en la gestante y mencionar
las recomendaciones de prevencién mas
relevantes con base en la Organizacion
Panamericana de Salud (OPS) y la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

El virus Zika (VZIK) es un flavivirus de la
familia Flaviviridae. Aislado por primera
vez en 1947 en los bosques de Uganda.
Sus primeros casos reportados en
Ameérica se dieron en la Isla de Pascua
en Chile y en Brasil, en los afios 2014 y
2015 respectivamente. Su principal
método de transmision es a través de
vectores, principalmente Aedes aegyti y
Aedes albopictus.

El brote se pudo deber ademas al efecto
del cambio climético, el calentamiento
global y a la mano del hombre, que
propician habitat adecuados para la
multiplicacion de los vectores. Afecta
tanto a hombres como mujeres, de todos
los grupos etarios. En las &reas en las
gue existe riesgo de infeccion por VZIK,
el virus ha estado teniendo un efecto
teratogénico en los embarazos durante
muchos afos, pero no se ha logrado
reconocer el impacto.

La mayoria de los afectados cursan
asintomaticos y los que desarrollan
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METODO

Para el presente articulo de revision
bibliogréafica, se estudiaron 24 diferentes
fuentes bibliograficas que comprenden
entre los afos 2014 al 2019,
seleccionados de bases de datos como
ResearchGate, PubMed, Medline, Scielo,
Google Scholar y ScienceDirect. Se
utilizaron las revistas médicas de Archivo
Pediatrico Uruguay, Acta Médica Perq,
Revista Médica Chile, Revista Facultad
Nacional de Salud Publica, Revista
Peruana de Ginecologia y Obstetricia,
Revista Médica Gt, Revista Pediatria
Panama, Revista Cientifica Mundo de la
Investigacion y el Conocimiento, New
England Journal of Medicine, PLOS
Medicine y Journal of Experimental
Medicine. Se aplicaron palabras clave
como “‘embarazo”, “virus Zika”,
“anomalias congénitas” y sus homoénimos
en inglés. Se incluyeron estudios de
paises como Guatemala, Panama,
Ecuador, Brasil, Territorios Franceses en
América, Chile, Uruguay, Perda vy
Colombia. Por otro lado, la mayoria de
los articulos de revision bibliografica,
también incluyeron estudios
poblacionales, donde la muestra mas
pequefia fue de 22 pacientes y la mas
grande de 546 pacientes y asi como
articulos de revisibn de casos clinicos.
De la totalidad de los articulos en
revision, 11 de ellos fueron en su idioma
original en inglés y 13 de ellos en
espaniol.

ANTECEDENTES

El VZIK es una enfermedad zoondética
emergente (1). Fue aislado por primera
vez en 1947, durante un estudio sobre la
fiebre amarilla a partir de la sangre de un
macaco rhesus (especie de mono) que

habia sido colocado en el bosque de Zika
en Uganda (2) y permaneci6é en relativa
oscuridad durante casi 70 afios (3). Se
creia que no afectaba a los humanos,
hasta que en 1953 en Nigeria se
confirmé la infeccién viral en 3 personas
enfermas. Ademas, se realiz6 una
encuesta serolégica en la que
participaron residentes de multiples
areas de Uganda que reveld una
seroprevalencia del 6,1% de anticuerpos
contra el virus Zika, lo que sugeria que la
infeccibn humana era frecuente (3).
Desde el 2007 ha causado varios brotes,
inicialmente en isla Yap en Micronesia,
descrito como el primer brote reportado
fuera de Asia y Africa (4,5); 2013 y 2014
en Polinesia Francesa y 2015 en
América del Sur (6) en donde hubo por
primera vez una epidemia de una
enfermedad viral leve en Brasil y luego
en otros paises de América Latina y el
Caribe, de los cuales la mayoria de
casos son Guatemala, Honduras y El
Salvador, mientras que Costa Rica y
Nicaragua son los que menos casos
presentan (5). A mediados de ese mismo
afio se report6 un aumento inesperado
de casos de recién nacidos con
microcefalia, en las mismas areas en las
que el VZIK fue reportado por primera
vez. Para mediados de febrero 2016, se
habian registrado mas de 4300 casos de
microcefalia, por lo que la OMS lo
declar6 como emergencia de salud
publica y de interés nacional (3,7). A
razon del aumento en los casos de
microcefalia y otras malformaciones
fetales asociado al brote del VZIK, se
han realizado mudltiples estudios que
aseguran la fuerte asociacion de la
infeccién durante el embarazo y el riesgo
de presentar malformaciones fetales
asociadas.
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VIA DE TRANSMISION

El principal mecanismo de infeccion del
VZIK es a través del mosquito en un ciclo
de transmisibn hombre — mosquito -
hombre. Sin embargo, también existen
transmisiones verticales (intrauterina o
perinatal) y horizontales (contacto sexual,
transfusiones  sanguineas 0  por
exposicion en el laboratorio).

Ha sido aislado en vectores del género
Aedes; entre ellos A. africanus, A.
apicoargenteus, A. luteocephalus, A.
vitattus, A. furcifer, A. aegypti y A.
albopictus (8); siendo los ultimos dos de
mayor importancia ya que estan
ampliamente distribuidos por todo el
mundo tropical y subtropical como los
principales causantes de brotes de
infeccion por VZIK (3).

Se ha descrito la transmision sexual,
principalmente del hombre a sus parejas,
ya que se ha encontrado la persistencia
viral en semen (9), incluso se ha
detectado ARN viral hasta 62 dias
después de la apariciéon de los sintomas
(3). Aunque todavia no se ha informado
de la transmisién del VZIK a través de
una transfusion de sangre, es probable
gue ocurra, dada la transmision de otros
flavivirus relacionados a través de esta
via (3).

Durante el brote de VZIK en Brasil
asociado al elevado numero de casos de
microcefalia surgié el cuestionamiento
sobre la transmision vertical;, la
informacién que apoya este mecanismo y
el rol del VZIK en el desarrollo de
malformaciones congénitas incluye la
deteccibn ARN en liquido amnidtico,
placenta y tejidos cerebrales fetales o en
lactantes en quienes se detectd
microcefalia (9). La transmisién perinatal
se debe sospechar en pacientes
menores de dos semanas de vida, que la

madre viva o0 haya visitado un area
endémica dentro de las dos semanas
antes del parto y que el recién nacido
cumpla con al menos dos de las
siguientes alteraciones:  fiebre, brote
cutaneo, conjuntivitis y artralgias (10). La
transmisién a través de la leche materna
todavia no ha sido descrita, por lo cual la
lactancia materna no esta contraindicada
(11,12).

MECANISMO DE DEFENSA
PLACENTARIO

La placenta humana tiene varias lineas
de defensa, las cuales van desde una
barrera fisica de sincitios multinucleados
a una respuesta innata y adaptativa. La
infeccién del feto deberia ocurrir durante
el primer trimestre, donde el trofoblasto
es mas permisivo para la infeccion del
VZIK, debido a la inmadurez de sus
vellosidades, diferencias en la
composicion de la placenta, no solo de
las capas del trofoblasto sino también de
células del mesénquima, macréfagos
especificos de la placenta (células de
Hofbauer) y fibroblastos que responden
de manera diferente al interferon A |.
Ademds, esta condicionada por las
caracteristicas del individuo y del
embarazo. El interferén tipo Il (INF A 1)
juega un factor protector contra la
infeccién del VZIK, es producido por el
sincitiotrofoblasto placentario
predominantemente al  final del
embarazo, por lo cual hay menor riesgo
de infeccibn durante esta etapa de la
gestacion (11).

MANIFESTACIONES MATERNAS

La infeccion produce sintomas comunes
en las embarazadas que usualmente son
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leves y con una duracibn menor a una
semana como rash macular o papular
gue usualmente es maculopapular y
pruriginoso, fiebre que usualmente es de
corta duracion y bajo grado, artritis 0
artralgia, conjuntivitis no  purulenta,
mialgias, cefalea, dolor retroocular,
edema y vémito (3,13). El sindrome de
Guillain-Barré también ha sido descrito
en relacion a este virus (7,10).

Se estima que el 80% de las infecciones
por VZIK son asintomaticas (3,11,13). El
periodo de incubacién es de 2 a 14 dias
aproximadamente (2,8,14).

MANIFESTACIONES FETALES Y
DEL RECIEN NACIDO

Las manifestaciones fetales y en el
recién nacido se pueden adquirir
principalmente si la infecciébn ocurre
durante el primer trimestre (15,16). El
riesgo  de anormalidades fetales
cerebrales congénitas asociados al VZIK
en el embarazo puede ser de alrededor
de 50 veces mayor que en las que no
tienen la infeccion (7).

El VZIK tiene una predileccion Unica para
atacar el tejido neuronal del feto
(neurotropismo) que causa
anormalidades en el neurodesarrollo. En
una autopsia realizada en un 6ébito en
donde se confirmo infeccion del VZIK, no
se detectd la presencia del virus en otros
organos fetales aparte del cerebro. La
localizacion de la sefal de
inmunofluorescencia y la apariencia
morfoloégica de las calcificaciones se
asemejaban a estructuras neuronales
destruidas, hallazgos que refuerzan la
teoria de su neurotropismo (17). En
estudios de laboratorio, el VZIK ha
demostrado cruzar la placenta vy

replicarse en células cerebrales humanas
().

El mecanismo por el cual produce
alteraciones  neuroloégicas es adn
desconocido sin embargo existen dos
hipdtesis: la primera es que accede
directamente al cerebro y dafia su
desarrollo por la via placentaria; la
segunda hace referencia al efecto directo
del virus sobre la placenta,
probablemente interrumpiendo la sefial
de sintesis molecular de proteinas,
neuropéptidos, ARN no codificante o
citocinas en las capas externas de la
placenta (vellosidades corionicas), lo que
podria causar o contribuir a la
microcefalia (11).

Aunque la infeccibn temprana y la
viremia prolongada se asocian con
anormalidades congénitas, ninguna de
las dos es esencial porque la patologia
cerebral se produce a pesar de que la
infeccibn sea tardia y sin viremia
prolongada (18).

Entre los embarazos en que se confirmo
la infeccion por el VZIK, identificados en
el primer, segundo y tercer trimestre, los
porcentajes de fetos o0 bebés con
posibles defectos congénitos asociados
con el virus fueron 8%, 5% y 4%,
respectivamente (15,19).

Las anomalias identificadas mediante
ultrasonografia o resonancia magnética
incluyen la atrofia cortical o subcortical
(lisencefalia) y asimetria, hidranencefalia,
ventriculomegalia, alteraciones de la
migracién neuronal, calcificaciones
cerebrales, anormalidades en el flujo
cerebral o de ambas arterias umbilicales,
hidrops fetal, artrogriposis, talipes, oligo o
anhidramnios y estructuras cerebrales
anormalmente formadas o ausentes
como el cuerpo calloso, talamo,
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protuberancia y vermis cerebeloso
(10,20).

El examen fisico post natal pone en
evidencia un exceso de piel en el cuero
cabelludo sugestivo de un sindrome de
disrupcion en el crecimiento del cerebro
dando lugar a un colapso del craneo.
Mas adelante, los recién nacidos pueden
desarrollar irritabilidad, hipertonia,
hiperreflexia, pie equino varo, disfagia,
artralgias,  fiebre, brote  cutaneo,
conjuntivitis y convulsiones. La severidad
de estas Ultimas va a depender del area
cerebral afectada.

Las artralgias en el recién nacido son
dificiles de evaluar, pero debe
considerarse cuando hay irritabilidad,
incapacidad o rechazo para movilizar
alguna extremidad activa o pasivamente,
o dolor a la palpacion de la articulacion.
Las alteraciones mas comunes a nivel
oftalmol6gico son las manchas
pigmentarias focales de la retina, atrofia
coriorretiniana e hipoplasia del nervio
Optico. Aunque también se pueden
observar alteraciones de la macula y
pérdida de reflejo en la févea (ver
TABLA 1) (10-12,21). Se identific6 un
7% de riesgo de defectos neurolégicos y
oculares posiblemente asociados con la
infeccion por VZIK (21).

La microcefalia se explica como el
resultado de la deplecion de la glia radial
y de las células madre neurales en el
cerebro en desarrollo, ya sea por la
muerte celular o por la diferenciacion
prematura (11). Es importante tener en
cuenta que las principales causas de
microcefalia son las causas genéticas,
infecciones del grupo TORCH,
exposicion a toxicos ambientales y
teratobgenos como alcohol, plomo vy
mercurio, desnutricion y las
enfermedades metabdlicas; por lo que

deben considerarse estas etiologias junto
al VZIK como parte de los diagndsticos
diferenciales (12).

Los embarazos infectados con titulos
intermedios o altos de anticuerpos contra
el VZIK tuvieron un mayor riesgo de dar
a luz a lactantes microcefélicos en
comparaciéon con aguellos con titulos
mas bajos (p <0,0001) (18). Un elevado
nimero de casos con diagnéstico
intrauterino no logran ser confirmados al
nacimiento.

Cuando la circunferencia cefalica es
menor de -3 DE solo el 60% logra
confirmarse al nacimiento. Se debe
considerar como microcefalia cuando la
circunferencia cefalica sea menor de -2
DE a las 24 horas postparto, segun
referencias estandarizadas de acuerdo a
edad (gestacional y sexo como
recomienda la OMS y la OPS (12). En los
casos reportados de microcefalia, la
infeccibn materna documentada por el
VZIK ocurri6 con mayor frecuencia entre
las 7 y 13 semanas de gestacidn, pero
en algunos casos ocurri6 hasta las 18
semanas de gestacion (2). La
microcefalia puede ser detectada por via
ultrasonografica a partir de la semana 29
(11).

Se le llama sindrome de Zika congénito a
la infeccion por que ha demostrado
hallazgos clinicos y de técnicas de
imagen de los ya mencionados
previamente, tanto fetales como
neonatales (11).

El riesgo global de defectos congénitos
evidentes incluido en la definicion actual
del sindrome fue del 3,1%. Se evidencio
un mayor riesgo para sindrome de Zika
congénito, anormalidades neurolégicas y
oculares cuando la infeccion ocurre a
edades gestacionales tempranas (21).
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TABLA 1. Manifestaciones fetales y del recién nacido

Examen fisico

Oculares

Imagenoldgicas

Microcefalia

Hipertonia

Hiperreflexia

Cutis girata

Irritabilidad

Tremor y/o convulsiones
Artrogriposis

Pie equino varo / talipes

Atrofia coriorretiniana

Atrofia macular

Hipoplasia del nervio 6ptico
Alteracion de la papila optica
Pérdida del reflejo foveal
Subluxacién del lente
Coloboma del iris

Manchas pigmentarias focales

Calcificaciones cerebrales
Alteracion de la migracion
neuronal

Lisencefalia

Ventriculomegalia
Hidranencefalia

Hidrops fetal

Anomalias del flujo cerebral y/o

Bajo peso para la edad de la retina
gestacional

Artralgias

Fiebre

Conjuntivitis no supurativa
Mialgias

Rash maculopapular

arterias umbilicales
Oligo / anhidramnios
Pie equino varo / talipes
Artrogriposis

Fuente: Torres Alcy. Enfermedad por virus de Zika y sus complicaciones neuroldgicas. Revista Pediatrica Panama.
2017. Coronell-Rodriguez Wilfrido, Arteta-Acosta Cindy, Suarez-Fuentes M. Alejandra, Burgos-Rolon M. Cecilia, Rubio-
Sotomayor M. Teresa, Sarmiento-Gutiérrez Michelle et al . Infeccidn por virus del Zika en el embarazo, impacto fetal y

neonatal. Rev. chil. infectol.

DIAGNOSTICO

La deteccion de acido nucleico viral
(ARN) por medio de una prueba de
reaccidbn de cadena de polimerasa de
transcriptasa reversa (PCR-TR),
proporciona un diagnostico definitivo,
pero se requiere una alta viremia que
dura menos de una semana desde el
inicio de la infeccién y en muchos casos
la viremia es transitoria, por lo que se
prefiere realizar durante la primera
semana de infeccion y no se recomienda
después de ésta. Se puede realizar en
suero o0 en orina donde puede ser
detectado durante algunos dias mas
(3,6,10).

La deteccion de anticuerpos IgM por
medio del ensayo inmunoenzimatico de
captura de IgM (MAC-ELISA) es el
método de eleccibn después de Ila
primera semana de inicio de los sintomas
(3). Es necesario considerar que las

pruebas serolégicas tienen alta reaccion

cruzada con otros flavivirus, por lo cual

debe realizarse una buena interpretacion
de un resultado IgM positivo, en el

contexto de una zona endémica (11),

requiriéndose confirmacion por medio del

test de anticuerpos neutralizantes para

VZIK (3,8,18).

El método diagnostico en la paciente

embarazada con sospecha de infeccion

aguda por VZIK va a depender del
momento de la presentacion clinica:

e En la mujer gestante que se
sospeche infeccibn aguda por el
VZIK, se debe ordenar PCR-TR en la
primera semana después del inicio
de los sintomas y pruebas
serolégicas como IgM por ELISA de
captura. En caso de ser positiva
alguna de ellas se recomienda
realizar PCR-TR en liquido amniético
y ultrasonido de detalle anatémico.
En caso de ser negativas y primer
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ultrasonido obstétrico normal, se
debe de dar seguimiento clinico y de
imagen. En caso de encontrar
anormalidades en el ultrasonido se
debe realizar amniocentésis para
realizar PCR-TR para confirmacion
del diagndstico (11,12).

e En la mujer gestante asintomatica de
viaje en zona endémica, se
recomienda efectuar PCR-TR en
suero y orina dentro de las dos
semanas posteriores a la exposicion
(11,12).

e En la mujer gestante que vive en
zona endémica, se recomienda
realizacion de IgM como parte de
control prenatal en los dos primeros
trimestres. Si el resultado es positivo,
se sugiere realizacion de PCR-TR.
Por otro lado, si el resultado fuera
ambiguo o no concluyente, se debe
confirmar mediante el test de
anticuerpos neutralizantes para VZIK
(12).

No existen hallazgos clinicos o

radiolégicos que sean patognomonicos

para el diagnéstico de la infeccién por

VZIK (11).

MEDIDAS DE PREVENCION

A continuacion, se describen algunas de
las recomendaciones segun la OPS vy
OMS para las mujeres embarazadas o
con planes de embarazo mas relevantes.

e Uso de mosquiteros impregnados o
no con insecticida, uso de ropa que
cubra las extremidades, emplear
alambre de malla en puertas y
ventanas tanto en enfermos, no
enfermos o en viajeros (22).

e Educar al paciente y a su familia
sobre las medidas de disminucion de
vectores para asi disminuir su

contacto con los enfermos y prevenir
el contagio (22).

o Abstenerse a realizar viajes a zonas
de transmisiébn activa en cualquier
periodo  del embarazo, pero
principalmente durante el primer
trimestre (14).

e Parejas que vuelven de zonas
endémicas y que desean mantener
las relaciones sexuales deben evitar
el embarazo utilizando métodos de
barrera por al menos seis meses
posteriores a Su regreso, O
abstenerse durante este periodo (14).

e Parejas con mujeres embarazadas
que vuelven de zonas endémicas,
deben abstenerse de relaciones
sexuales o utilizar métodos de
barrera hasta la terminacion del
embarazo (14).

e Promover la consulta precoz vy
repetida de toda embarazada con
sintomas de virosis, el manejo de los
casos dentro de parametros de alto
riesgo, la deteccion mediante
pruebas de alta precision de la
infeccion, la notificacion y el
seguimiento de todo embarazo que
se produzca en las zonas del habitat
del zancudo (poblaciones por debajo
de 2200 msnm) (23).

e Uso de repelentes autorizados con
N,N-dietil-meta-toluamida (DEET) o
picardina aptos en el embarazo y la
lactancia (12,24).

CONCLUSIONES

La infeccion por VZIK ha ganado
relevancia en los ultimos afios. Puede
afectar a cualquier grupo poblacional, y
generalmente cursa de forma
asintomatica. Sin embargo, el desarrollo
de una infeccion por VZIK en mujeres
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embarazadas representa el mayor riesgo
ya que no solo afectara a la madre, sino
también al producto de la gestacion.
Debido a la produccion de INF A |, la
infeccion es menos frecuente hacia el
tercer trimestre de embarazo, sin
embargo, no excluye la posibilidad de
infeccidn.

El VZIK tiene tendencia al neurotropismo.
Presenta gran cantidad de hallazgos que
lo pueden caracterizar como sindrome de
Zika congénito, pero dentro de sus
manifestaciones mas importantes y que
la llevaron a ser declarada como
emergencia de salud publica estan la
microcefalia, la restriccion del
crecimiento intrauterino y el aborto
espontaneo.

El diagnéstico definitivo lo proporciona la
deteccion de PCR-TR mediante pruebas
de laboratorio. Es importante mencionar
gue no existen hallazgos clinicos o de
imagen que se consideren
patognomonicos de la infeccion por
VZIK. No se recomienda la realizacion de
pruebas diagnésticas si el resultado
materno fue negativo con ultrasonido
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