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RESUMEN

Introduccion: El virus del Zika (VZ) es un flavivirus transmitido por mosquitos
del género Aedes. La propagacion a través de las Américas y su posible
asociacion con la microcefalia y el sindrome de Guillain-Barré condujeron a que
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declarase en febrero del 2016 la
expansion de este virus como una emergencia de salud publica de nivel
internacional. Actualmente, no existe vacuna contra el VZ por lo que es
necesario extremar las medidas preventivas sobre todo en las mujeres
embarazadas debido al reciente aumento de casos de microcefalia en fetos y/o
recién nacidos ocurridos principalmente durante el brote que tuvo lugar en

Brasil.

Objetivo: Analizar si existe asociacion entre la infeccion por el virus del Zika en

mujeres embarazadas y la aparicion de microcefalia en fetos y/o RN.

Metodologia: Se realizd6 wuna blasqueda bibliografica en PubMed,
ScienceDirect, CUIDEN, Ovid y Clinical Key. Se aplicaron criterios de inclusion

y de exclusién especificos seleccionando un total de 12 articulos.

Resultados: La mayor parte de los estudios demuestran que existe asociacion
entre la infeccion por el VZ en las mujeres embarazadas y la aparicién de
microcefalia, siendo mayor el riesgo si la infeccibn se produce en el primer
trimestre de embarazo que es cuando el cerebro fetal empieza a desarrollarse

y a formar las células nerviosas.

Conclusiones: Se confirm6 la asociacion entre el VZ y la presencia de
microcefalia en fetos y/o recién nacidos de madre infectadas, siendo mayor el
riesgo si se produce la infeccion materna durante el primer trimestre de

embarazo.

Palabras claves: Virus Zika, Microcefalia, defectos de nacimiento, mujeres

embarazadas.



ABSTRACT

Introduction: Zika virus (ZV) is a flavivirus transmited by mosquitoes of the
genus Aedes that spreads rapidly throughout the Americas. Its possible
association with microcephaly and Guillain-Barré syndrome led the World
Health Organization (WHO) to declare in February 2016 the expansion of this
virus as a public health emergency of international level. Currently, there is no
vaccine against ZV so it is necessary to maximize preventive measures,
especially in pregnant women due to the recent increase in cases of
microcephaly in fetuses/ or newborns occurred mainly during the outbreak that

took place in Brazil.

Objective: To analyse if there is an association between Zika virus infection in
pregnant women and the appearance of microcephaly in fetuses and/or

newborn.

Methodology: A literature search was conducted in PubMed, ScienceDirect,
CUIDEN, Ovid and Clinical Key. Specific inclusion and exclusion criteria were
applied selecting a total of 12 articles.

Results: Most studies show that there is an association between ZV infection in
pregnant women and the appearance of microcephaly, the risk being higher if
the infection occurs in the first trimester of pregnancy, which is when the fetal

brain begins to develop and to form nerve cells.
Conclusions: The association between VZ and the presence of microcephaly
in fetuses and/or infants of infected mothers was confirmed, the risk being

greater if maternal infection occurs during the first trimester of pregnancy.

Key words: Zika Virus, Microcephaly, Birth Defects, Pregnant Women.
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INTRODUCCION

La enfermedad por virus Zika (VZ) es una de las enfermedades emergentes del
siglo XXI, y es una de las mayores preocupaciones para la salud publica a nivel
mundial. El VZ pertenece a la familia Flaviviridae, género Flavivirus, y comparte
el mismo mosquito vector con otros arbovirus como el virus del dengue, la
encefalitis japonesa o la fiebre amarilla. El virus se aisl6 por primera vez en el
bosque de Zika (Uganda) en 1947, cuando investigadores norteamericanos lo
identificaron en macacos Rhesus en los que se examinaba la presencia del virus
de la fiebre amarilla’. Posteriormente, se identific en el ser humano en Uganda
y la Republica Unida de Tanzania en 1952°. A dia de hoy, se han registrado
brotes por este virus en Africa, Asia, las Américas y el Pacifico. Sin embargo, los
mas de 200 casos registrados en Espafa han sido importados de otros paises, y
en su mayoria detectados en Andalucia, Catalufia y Madrid”. En la Comunidad
Auténoma del Pais Vasco (CAPV) se analizaron 187 casos sospechosos en
2016, de los cuales cinco resultaron casos positivos (tres confirmados y dos
probables), entre los casos estudiados 49 eran mujeres embarazadas, una de

ellas con resultado de infeccién probable y que dio a luz a un nifio sano”.

El VZ se trasmite principalmente por la picadura de la hembra de diferentes
mosquitos del género Aedes (el mosquito tigre) destacando Aedes aegypti. Este
mosquito cuenta con una gran capacidad infectiva y de adaptacion a diferentes
climas debido a su resistencia a las temperaturas extremas y a su persistencia
en sus ataques’. Ademas de la trasmision vectorial, en el ser humano se ha
podido aislar el acido ribonucleico de este virus en diferentes fluidos corporales
como semen, saliva, sangre, orina, leche materna y liquido amnidtico, por lo que
se sospecha que se pudiera transmitir por estas vias, ya que hasta el momento
se han documentado casos de trasmision sexual en once paises (Argentina,
Canada, Chile, Peru, Estados Unidos, Francia, Alemania, Italia, Portugal, Espafia
y Nueva Zelanda). Asimismo, existen evidencias cientificas de la posibilidad de

transmision de la infeccion a través de sangre y hemoderivados”.

El cuadro clinico de la infeccién por VZ se describe generalmente como una
enfermedad similar a la influenza, que cursa con sintomatologia habitualmente
leve. Hay presencia de fiebre, artralgia, cefalea, mialgia y erupcién

maculopapular. Este conjunto de sintomas hace que el diagnéstico diferencial



no sea facil de abordar. Sin embargo, en las mujeres embarazadas se ha
detectado la presencia de anomalias que afectan al Sistema Nervioso Central
(SNC), Crecimiento Intrauterino Retardado (CIR), modificaciones oculares y
alteraciones de los movimientos fetales®. A este conjunto de anomalias
asociadas con el virus durante el embarazo que incluye cinco caracteristicas
distintivas que se centran en las anomalias del desarrollo cerebral (microcefalia 'y
calcificaciones cerebrales), las manifestaciones retinianas y los defectos en las
extremidades (contracturas congeénitas e hipertonia) es lo que se conoce como
Sindrome de Zika Congénito’. Ademas, a esto se afiade que las infecciones
asintomaticas son reiteradas y se estima que tan solo 1 de cada 4 o 5 infectados
desarrollaran clinica. El periodo de incubacién de la enfermedad oscila entre 3 y

12 dias y la duracién de los sintomas entre 2 y 7 dias”.

Por lo que respecta al diagnéstico, una de las principales razones para la puesta
en marcha de medidas preventivas es la afectacion de las embarazadas. El
diagnéstico se realiza a través de la deteccion de acidos nucleicos virales por
una prueba de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR) en la placenta, suero fetal, liquido cefalorraquideo y tejido cerebral
fetal, y de anticuerpos IgM por ELISA (MAC-ELISA)’.

En referencia al tratamiento, no existe tratamiento ni profilaxis especifica para
hacer frente a la infeccion por el VZ, salvo medidas de soporte entre las que se
incluye hidratacion, reposo relativo, antipiréticos, antihistaminicos y analgésicos.
En los pacientes con sospecha de Sindrome de Guillain Barré (SGB) se debera
monitorizar y valorar la necesidad de ventilacibn mecéanica en funciéon de la
paralisis de los musculos respiratorios. En las mujeres embarazadas, se llevara a
cabo un seguimiento mensual con ultrasonidos para vigilar tanto la morfologia
como el crecimiento fetal™’.

En el afio 2007, se produjo un brote del VZ en las islas Yap (Estados Federados
de la Micronesia), una comunidad aislada geograficamente, ubicada en el
océano Pacifico. Hasta entonces, solo se habian reportado casos esporadicos
en Africa y Asia (incluyendo Pakistan, Malasia e Indonesia)'". Por lo tanto, era la
primera vez que este virus era detectado fuera del continente Africano y Asiatico,
por lo cual, cabe la posibilidad de que el status epidemioldgico global del VZ esté
cambiando. Se estimé que alrededor del 74,6% de la poblacion habia sido

infectada™”.



Posteriormente, entre 2013 y 2014 tuvo lugar otro brote, esta vez en la Polinesia
Francesa, que se propagé hasta Nueva Caledonia. En esta ocasion, se
estimaron alrededor de 32.000 casos sospechosos de infeccion por VZ™. A
pesar de la alta tasa de infectividad de este virus, la mayoria de los casos
clinicos fueron leves y similares en ambos brotes. Sin embargo, en este ultimo
brote se evidenci6 un aumento en la incidencia del SGB, que es una
polineuropatia desmielinizante mediada por mecanismos autoinmunes que
puede producir muerte, paralisis o debilidad muscular; asi como microcefalia y
otras alteraciones neuroldgicas graves™. Asimismo, se comprob6 la capacidad
de trasmision del VZ a través de las donaciones sanguineas durante este brote,
donde se pas6 de una seroprevalencia en los donantes de un 0,8% antes del
brote (2011-2013) a un 2,8% durante el brote™.

A comienzos del 2015, en Brasil, tuvo lugar el dltimo brote registrado de la
infeccion por el VZ, en una regién situada al noreste del pais. A partir de ese
momento, la epidemia se propagd por otras zonas del pais y afectd6 de manera
progresiva a casi todos los paises sudamericanos'”. El Ministerio de Salud de
Brasil estima que en ese afo se produjeron entre 400.000 y 1.300.000 casos
sospechosos'®. Ademas, desde noviembre del 2015 hasta julio del 2016 se
reportaron mas de 5000 casos de nifios con sospecha de microcefalia, de los
cuales 1656 casos fueron confirmados para esta enfermedad, no obstante, solo
255 se asocian con la infeccién por el VZ confirmados mediante test serol6gicos
positivos y por RT-PCR realizados a los recién nacidos (RN) o a las madres’’. A
finales de este afio, en las regiones brasilefias afectadas por el VZ se evidencio
un incremento de la prevalencia de microcefalia de aproximadamente 20 casos
por cada 100.000 RN asociada a la infeccién por VZ, en comparaciéon con el
periodo comprendido entre 2010-2014 antes del brote'’. Incluso, se ha
confirmado la presencia del virus en muestras sanguineas y tejidos de un RN
con microcefalia que fallecio, siendo el primer caso registrado en el mundo de
fallecimiento relacionado con el VZ'®. La microcefalia se define como una medida
del perimetro craneal igual o inferior a dos desviaciones estandar por debajo de
la media para la edad gestacional y el sexo a la hora del nacimiento. Durante el
embarazo, se puede producir debido a mutaciones genéticas y a factores
externos. Ademas, hay evidencia reciente de que VZ puede infectar y producir la

muerte de las células madre neuronales'’.



En este ultimo brote, también se registr6 42 casos de SGB en el estado de
Bahia; de los cuales, un 66% de ellos tuvo sintomas compatibles con la infeccion
VZ. Sin embargo, a nivel nacional ese mismo afio fueron registrados un total de
1.708 casos de SGB, lo que equivale a un aumento del 19% al compararse con
los 1.439 casos registrados en el afio 2014". Debido al aumento del nimero de
casos tanto del SGB en adultos como de microcefalia en nifios de madres
infectadas durante la gestacion detectados en Brasil, el 1 de febrero del 2016, la
directora general de la OMS declar6 la expansion del VZ como una emergencia
de salud publica de importancia internacional aunque este nivel se rebaj6”’. En
noviembre de 2016, sigue siendo un reto de salud publica que requiere
estrategias especificas para poder abordar la enfermedad y sus efectos a largo

plazo™.

En la actualidad no hay vacuna contra el VZ, pero se estan elaborando mdltiples
plataformas con el objetivo de disefiar una vacuna frente a este virus™. Un
ejemplo de ello es el ensayo clinico en fase 1 de una vacuna inactivada
purificada en investigacion que lanz6 el Instituto Nacional de Alergologia y
Enfermedades Infecciosas de Estados Unidos, con el objetivo de conferir
proteccion contra ciertas enfermedades trasmitidas por mosquitos, como el virus
del Nilo Occidental, Malaria, dengue y el VZ. El estudio se esta llevando a cabo
en tres centros de investigacion y se espera que esté finalizado en verano del
2018,

Por este motivo, la OMS y el Ministerio de Salud de Brasil recomiendan
especialmente a las mujeres embarazadas y a las mujeres en edad reproductiva
que utilicen medidas preventivas para evitar la picadura del mosquito tales como
cubrir la piel expuesta con camisas de manga larga, pantalones y sombreros,
utilizar mosquiteras durante la noche y utilizar los repelentes recomendados por
las autoridades sanitarias. Ademdas, se aconseja a las embarazadas cuyos
comparfieros sexuales viajen o vivan en las zonas con brotes, que suspendan las
relaciones sexuales durante el embarazo o que adopten précticas sexuales
seguras ya que se ha demostrado que el virus puede permanecer en el semen
durante 81 dias’’. Teniendo en cuenta la gran importancia de la prevencion, la
enfermeria como profesion y en el ejercicio de sus funciones, tiene un papel muy
importante en la educacién sanitaria y en mantenerse al dia de los cambios que

se generan alrededor de la infeccion por el VZ con el fin de preservar los



derechos de los pacientes y poder proporcionar los cuidados oportunos en cada

situacion™.

El aumento de la incidencia de microcefalia entre los RN de madres con
antecedente confirmado de infeccion por VZ, relacionados con la aparicion de
los brotes originados por este virus, proporciona evidencia sélida de una posible
asociacion entre microcefalia e infeccion materna por Zika “*. Sin embargo, a dia
de hoy, se desconocen las repercusiones a largo plazo que puede tener el VZ en
los nifios que han estado expuestos intradtero a este virus, pudiendo producirse
una afectacién que puede oscilar de leve a severa. La apariencia de estos nifios
al nacer puede ser normal, sin embargo, se pueden producir retrasos en el
desarrollo neuroldgico o discapacidades que puedan afectar a lo largo de su
vida. Por lo cual, se necesita llevar a cabo estudios cientificos a gran escala para
entender la historia natural del virus y cémo afecta al feto en las diferentes
etapas del embarazo y cual es el pronéstico para las personas con infeccion
confirmada, asi como desarrollar metodologias diagnésticas, tratamientos y

vacunas frente a este virus'®.

Por Todo ello se plantea realizar una revision bibliografica encaminada a
alcanzar el objetivo general de este trabajo:
= Analizar si existe asociacion entre la infeccion por el virus del Zika en

mujeres embarazadas y la aparicion de microcefalia en fetos y/o RN.

Dirigido a alcanzar el objetivo general, se plantea el siguiente objetivo
especifico:
= Determinar si existe mayor riesgo de aparicion de microcefalia en el

primer, segundo o tercer trimestre de gestacion.



METODOLOGIA

Para realizar la busqueda bibliogréafica se siguié la metodologia de la Enfermeria
Basada en la Evidencia (EBE) utilizando el formato PICO para la elaboracién de

la pregunta (Tabla 1):

Tabla 1. Elaboracion de la pregunta mediante el formato PICO

Fetos y/o RN.

Mujeres embarazadas con sospecha y/o diagndstico de infeccion
por el VZ.

Mujeres embarazadas no infectadas por el VZ.

Riesgo de microcefalia u otras alteraciones en el RN.

Por lo tanto, a partir de la informacion detallada en la anterior tabla, la pregunta
guedaria formulada de la siguiente manera: ¢La infeccion por el VZ debe
considerarse como un factor predictivo en la apariciébn de microcefalia en los

fetos y/o RN de las madres infectadas?.

Criterios de inclusién/exclusion

Para alcanzar el objetivo de esta revision se estipulan los siguientes criterios de

inclusion y exclusion en la seleccion de los documentos mas relevantes (Tabla

):

N

Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion

v Idioma: castellano o inglés.

v Publicados y actualizados; en los Gltimos 5 * Poblacién femenina que no esté en edad
afios. fértil.

v" Mujeres embarazadas con sospecha y/o % Textos de fuentes no fiables y/o sin rigor
diagnéstico de infeccion por VZ. cientifico.

v Estar centrado en el tema de la infeccion * No accesibilidad a articulos con texto
por el VZ en las mujeres embarazadas y completo.
su asociacion con la presencia de

microcefalia.



Términos utilizados MeSH Y DeCS

A continuacion se desarrollé una estrategia de basqueda utilizando las palabras
clave (virus Zika, microcefalia, defectos de nacimiento, mujeres embarazadas)
de la pregunta formulada. Se utilizaron tanto términos MeSH como Descriptores
de Ciencias de la Salud (DeCS), segun la base de datos utilizada. En la tabla 3
pueden observarse los términos en castellano, sus traducciones/sinGnimos en

inglés, los términos MeSH y los términos DeCS.

Tabla 3. Obtencién de términos MeSH y DeCS

Virus Zika Zika Virus Zika virus Virus Zika
Microcefalia Microcephaly Microcephaly Microcefalia
Defectos de . Congenital . -
Dacimiento Births defects Abnormalities Anomalias congénitas

Mujeres Embarazadas Pregnant women Pregnant women Mujeres embarazas,

gestantes

Fuentes bibliogréficas

Una vez definida la estrategia de busqueda, los términos a utilizar y los criterios
de inclusion, se llevo a cabo la blsqueda bibliografica en noviembre de 2017.
Para ello se utilizaron las siguientes bases de datos: PubMed, Science Direct,
CUIDEN, Ovid, y Clinical Key. También se llevo a cabo una blsqueda en
revistas electronicas relacionadas con el tema a tratar: Tropical Medicine and

International Health y Proceedings of the National Academy of Sciences.

Estrategia de busqueda

Para la busqueda en las bases de datos se desarroll6 una busqueda que
combinaba los diferentes términos MeSH y DeCS. Los operadores boleanos
utilizados fueron AND y OR.



RESULTADOS

De los articulos encontrados en la revisidbn de la literatura pediatrica y de
ginecologia y obstetricia publicados en el periodo comprendido entre 2012- 2018
sobre la infeccion por el VZ en embarazadas y su posible asociacion con la
presencia de microcefalia en fetos y/o RN, se encontraron un total de 850
articulos, de los cuales se seleccionaron 46 tras la lectura de sus titulos o
resumenes, debido a su relevancia. A continuacion, se eliminaron los estudios
duplicados y los que no cumplian los criterios de inclusion establecidos en la
metodologia (ver tabla 2), obteniéndose asi un total de 18 estudios y los cuales
pasaron a la ultima fase de seleccién, la lectura critica. Finalmente, se
seleccionaron 12 estudios por responder al objetivo del presente trabajo (ver

222832%) afirman que existe asociacién entre la

figura 1), de los cuales, el 66% (
presencia del VZ en mujeres embarazadas y la aparicion de microcefalia en fetos
y/o RN; y un 17% en el que se evidencié que si la mujer contrae la infeccién
durante el embarazo existe mayor riesgo de implicaciones a nivel del SNC del

2429 En los

feto pero no necesariamente conlleva la aparicion de microcefalia'
estudios restantes no hubo evidencia significativa de que la infeccién por el VZ
estuviera relacionada con la aparicion de anomalias cerebrales durante el

embarazo en los fetos y/o RN “%%Y,

En cuanto a los estudios a favor de la hipotesis las evidencias encontradas son
las siguientes: en el estudio realizado por Honein et al., *” en el que se incluyeron
442 mujeres embarazadas con evidencia de laboratorio de posible infeccion
reciente por el VZ de Estados Unidos y Hawai desde enero hasta septiembre de
2016, se detectaron 26 fetos 0 RN con presencia de anomalias cerebrales entre
las cuales se encontraba la microcefalia, anomalias en el cuerpo calloso,
ventriculomegalia, calcificaciones intracraneales, etc. Nueve de los casos
reportados se dieron en madres que habian presentado sintomas o exposicion al
virus exclusivamente durante el primer trimestre de embarazo, no hallandose
anomalias cuando la exposicién tuvo lugar en el segundo o tercer trimestre de
embarazo. Asimismo, en un estudio prospectivo llevado a cabo por Sarno et al.,
““en el que se analizaron fetos diagnosticados con microcefalia y sospecha de
infeccibn por VZ después de un control de rutina ecografico, se pudieron
identificar 52 casos de microcefalia diagnosticados entre la semana 19 y 40 de
gestacion hallandose ademdas ventriculomegalia (65,4%), calcificaciones

cerebrales (44,2%) y anomalias de la fosa posterior (32,7%). Sin embargo,



aunque la microcefalia fue diagnosticada entre el segundo y tercer trimestre, la
mayoria de las mujeres embarazadas (86,5%) presentaron sintomas de infeccion
por VZ durante el primer trimestre de embarazo (67,3%). Por el contrario, en el
estudio de cohortes de Bhadelia * las anomalias fetales no se relacionaron con

el trimestre de embarazo en el que la mujer contrajo la infeccion.

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA EN BASES DE DATOS

PUBMED CLINICAL KEY

SCIENCEDIRECT

850.articulos
‘ encontrados

30 Excluidos por

titulo.
46

ﬁevantes

40  Excluidos  por

\ 4

criterios de exclusion.

18
Seleccionados

12 Resultados por responder al
objetivo

Figura 1. Secuencia de busqueda y seleccion de articulos.

Fuente: elaboracion propia.



En el estudio de casos y controles Infeccion por el virus del Zika en mujeres
embarazadas en Rio de Janeiro,”’ se compararon los datos obtenidos de 134
mujeres embarazadas afectadas por el VZ y 61 mujeres embarazadas no
infectadas por este virus. El momento de la infeccion aguda por VZ oscil6 entre 6
y 39 semanas de gestacion. Entre los casos, 58 presentaron resultados adversos
mientras que en el grupo control 7 de 61, y estos resultados se presentaron
independientemente del momento en el que ocurrié la infeccion materna. No
obstante, fueron mayores en el primer (55%) y segundo trimestre (52%) en
comparacion con el tercer trimestre (29%). Ademas, un 9% de los RN de los
casos nacieron pequefios para la edad gestacional a consecuencia de la
restriccion en el desarrollo fetal o debido a una perfusion placentaria insuficiente,
y en comparacion con 5,3% de los RN en el grupo control. Solo 4 RN de los

casos tuvieron microcefalia y no se report6 ningln caso en el grupo control.

En el estudio de Pires et al., ** se realiz6 un seguimiento tanto prenatal como
postnatal en el que se estudiaron ocho fetos o neonatos nacidos de madres con
sospecha de infeccion por el VZ, en siete de ellos (87,5) se detectd microcefalia
severa y en dos casos se hallaron ademas anomalias extracraneales como
polihidramnios y artrogriposis. La edad gestacional a la hora del parto fue de 38
semanas y una media de 30,2 cm de circunferencia craneal. En el 62,7% de las
madres hubo presencia de erupciéon maculopapular durante el primer trimestre

de embarazo.

En un estudio en el que se evalu6 el tropismo del VZ en el cerebro humano en
desarrollo se demostr6 que las células gliales y los astrocitos eran mas
susceptibles a la infeccion por el VZ que las neuronas, también identificaron la
proteina de superficie a la que se adhiere el VZ conocido como Receptor de
Fosfatidilserina Tirosina Quinasa (AXL), que se expresa en las células
endoteliales fetales, lo que explica que el virus tenga la capacidad de atravesar
la barrera placentaria y pueda infectar el cerebro fetal. Ademas, se realizd6 un
cribado de farmacos en los tipos celulares méas susceptibles a la infeccién por el
VZ en el cual se evidencio que el antibidtico Azitromicina previno la produccion

viral y la muerte celular mediada por virus *.
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En referencia a la infeccion postnatal temprana por el VZ en el estudio realizado
por Mavigner et al, *° se llevd a cabo un seguimiento clinico a largo plazo en
Macacos Rhesus (MR) RN infectados por VZ poco después de su nacimiento en
el que se evidencio la presencia de alteraciones neuroldogicas graves aunque
mas sutiles que las observadas durante la infeccion congénita por VZ. Los
hallazgos més representativos fueron invasion del sistema nervioso, maduracion
anormal del hipocampo y otras regiones del cerebro asi como el aumento de los

ventriculos laterales.

Las evidencias encontradas en los siguientes articulos hacen referencia al riesgo
que tiene el RN de desarrollar anomalias del SNC si se contrae el VZ durante el
embarazo: Cauchemez S, et al. ** en 2016 en su articulo Asociacién entre el
virus Zika y microcefalia en la Polinesia Francesa, 2013-2015: un estudio
restrospectivo afirma que existe riesgo de presencia de microcefalia en fetos y
neonatos cuyas madres han sido infectadas por el VZ. En este estudio se estimé
la probabilidad de infeccion del virus por cada semana epidemiologica
basandose en datos seroldgicos y de vigilancia para detectar todos los casos de
microcefalia ocurridos entre septiembre del 2013 y julio del 2015. Ademas, se
utilizaron modelos mateméaticos y estadisticos para evaluar los periodos de
riesgo en el embarazo, todos ellos incluyeron el primer trimestre de embarazo. El
modelo que mejor se ajustd fue el que incluia solo el primer trimestre de
embarazo estimandose un riesgo de microcefalia de aproximadamente un 1%,
mientras que no se pudo descartar 0 aumentar el riesgo de microcefalia en otros

trimestres.

Por otro lado, el estudio realizado por Pomar L, et al. * en 2017 en su articulo
Asociacién entre el virus Zika y fetopatia: un estudio prospectivo de cohortes en
la Guayana Francesa afirma que la infeccién por el VZ durante el embarazo esta
asociado con un riesgo significativo de alteraciones del SNC y muerte
intrauterina, especialmente cuando la infeccién ocurre durante el primer o
segundo trimestre de embarazo. Sin embargo, la microcefalia no estuvo presente
en todos los casos de Sindrome congénito por el virus del Zika. Ademas, se
hallaron otras anomalias del SNC relacionadas con la infeccibn materna por el
VZ como alteraciones del cuerpo calloso y presencia de cualquier forma de
hiperecogenicidad. Por el contrario, las anomalias infratentoriales, la

ventriculomegalia y el giro anormal no aumentd significativamente en las
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embarazadas infectadas en relacion con los controles, ni hubo otros signos de

fetopatia infecciosa.

Las evidencias encontradas en cada uno de los articulos que no apoyan la
hipétesis son las siguientes: Adhikari H, et al. en 2017 en su articulo Resultados
en bebés entre mujeres con infeccién por el virus del Zika durante el embarazo:

° manifiestan no

resultados de un gran programa prenatal de deteccion del Zika °
haber diferencia significativa entre los percentiles de la circunferencia craneal de
los bebés nacidos de mujeres con posible infeccién por el VZ durante el
embarazo en comparacion con los nacidos de mujeres sin infeccion. En este
estudio se comparo las caracteristicas demogréficas y de viaje de la madre y los
resultados perinatales entre las mujeres con pruebas del VZ negativas y
positivas durante el embarazo. También se realiz6 un analisis neuroldgico
exhaustivo a todos los RN tanto de mujeres sanas como de mujeres con posible
infeccion por el virus durante el embarazo. De las 29 mujeres con posible
infeccion por VZ no se identificé ningin RN con microcefalia u otra alteracion
neuroldgica. Los resultados a largo plazo de los nifios expuestos a la infeccién
materna por VZ es aun desconocida. Asimismo, en el estudio llevado a cabo por
Pacheco et al. en 2016, en su articulo Enfermedad por el virus del Zika en

Colombia- Informe preliminar **

en el que se evalu6 a embarazadas con
evidencia de laboratorio de infeccion por VZ de agosto del 2015 a abril del 2016,
no se pudo relacionar la infeccibn materna por el virus y la presencia de
anomalias cerebrales en los fetos 0 RN. Entre 616 embarazadas diagnosticadas
en el tercer trimestre de embarazo, un 82% alumbraron RN a término y con peso
normal, un 2% nacidos a término y con bajo peso al nacer, un 8% fueron
pretérmino, un 1% murieron durante el periodo perinatal y un 7% estan siendo
seguidos postnatalmente. No se reportaron casos de microcefalia o anomalias
cerebrales durante el tercer trimestre mientras que en los grupos diagnosticados
en el primer y segundo trimestre de embarazo no hay datos representativos ya
gue la mayoria de estas mujeres se encontraban aun embarazadas en el

momento de este informe.
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Tabla 4. Resultados de los estudios

Defectos de
nacimiento entre
fetos e infantes de
mujeres

estadounidenses
con evidencia de
posible infeccion
por el virus del
Zika durante el
embarazo.

epidemiologicos.

442 mujeres
embarazadas.

de infeccion por el
VZ.

Tiempo trascurrido
entre el inicio de los
sintomas y la

exposicion, etc...

y no presentaron alteraciones de
neuroimagen, 14 tuvieron
microcefalia y otras anormalidades

cerebrales, y los otros 4
presentaron anormalidades
cerebrales sin  presencia de
microcefalia.

9 de los 26 casos reportados

provenian de mujeres que habian
presentado sintomas o exposicion
exclusiva en el 1% trimestre de
embarazo.

Cauchemez S, et 2016 Estudio Edad de la madre al | El riesgo de padecer microcefalia | Es necesario realizar mas
al. retrospectivo. comienzo del | asociada a la infeccion por VZ fue | investigacion epidemiolégica vy
embarazo (afos). de 95 casos por cada 10.000 @ experimental para comprender el

Asociaciéon entre Mujeres Edad gestacional y | mujeres infectadas en el primer | papel que juega el VZ en el

el virus del Zika y embarazadas de finalizacion del | trimestre. 50 casos en los | desarrollo de anomalias

la microcefalia en la Polinesia embarazo trimestres uno o dos, y 42 casos en | congénitas como la microcefalia y

la Polinesia Francesa. (semanas). los trimestres uno, dos o tres. poder aclarar los vinculos

Francesa, 2013- Sexo del feto o RN. causales.

2015 un estudio

retrospectivo.

Honein MA, et al. 2017, Encuestas de Presencia de | Se identificaron 26 defectos en | En las embarazadas
Atlanta. reportes sintomas maternos | fetos o RN. 4 tuvieron microcefalia | estadunidenses con pruebas de

laboratorio de posible infeccién
reciente por el VZ un 6% de los
fetos 0o bebés presentaron
anomalias cerebrales y
microcefalia. Sin embargo, entre
las mujeres con infeccion por Zika
en el 1* trimestre, el 11% de los
fetos o bebés tenian evidencia de

defectos de nacimiento
relacionados con el VZ. Estos
hallazgos respaldan la

importancia de evaluar a las
mujeres embarazadas para la
exposicion al VZ.
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Tabla 4 (Cont.). Resultados de los estudios

mujeres
embarazadas en
Rio de Janeiro.

embarazadas
con sospecha
de infeccién por
VZ.

infeccion, etc).

= Presencia de
sintomas  (erupcion,
prurito, inyeccion

conjuntival, etc).

La mayoria de los resultados
adversos se notificaron en el primer
trimestre de embarazo (55% de
embarazadas), segundo trimestre
52% y tercer trimestre (29%).

= Edad de la madre | De los 60 casos, 8 fueron excluidos | La mayoria de los casos con
Sarno M, et al. } (afios). debido a la presencia de otras | sindrome congénito por el VZ
) EStUd'P = Gravidad. infecciones congénitas. En los 52 | tuvieron otros hallazgos
Lesiones prospectivo. = Paridad. fetos restantes se diagnosticd | ecograficos ademas de la
gfotgreswaﬁ _del 60 g = Etnia. microcefalia entre la semana 19 y | microcefalia.
istema Nervioso casos de . i6 i6 .

Central en_ fetos 2017, s Infqrme de erupcion 40 de gestacion, no obstante, solo || .« |asiones del SNC y la
- e Brasil | cutanea (1°, 2° o 3™ | se pudo aislar en 4 casos (7,7%). SaruGEe la t d
microcefalicos " | embarazadas trimestre de ISminucion en  fa tasa de
con sospecha de con sospecha embarazo), crecimiento de la cabeza fetal s%
sindrome de infeccion por = Presencia de otros Opservaron . al final del 2
congénito del el virus Zika . ' trimestre, incluso cuando la

0 sintomas (fiebre q iy er
irus del Zik . ' infeccion materna ocurre en el 1
virus del Zika. picor dolor  de .
: trimestre.
cabeza, etc...
Demograficas: 134 mujeres embarazadas dieron | Los sintomas clinicos que el VZ
[?OSItIVO en la infeccion por VZ. De | causa en la madre por lo genera|
_ Casos y * (edad, historia de @ estas 58  presentaron | son leves. Sin embargo, la
Brasil P, et al. controles. dengue, semanas de | anormalidades  clinicas o de | infeccion durante el embarazo es
. gestacion en el | Imagenes ce_rebrales 0 ambas, | perjudicial para el feto y se asocia
Infeccion  por el 345 Mujeres momento de la | incluyendo 4 infantes (3,4 %) con | con muerte fetal, restriccion de su
virus del Zika en | 2016. microcefalia.

crecimiento y un espectro de
anomalias del SNC.
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Tabla 4 (Cont.). Resultados de los estudios

Velho T, et al.

Asociacion entre

Positivo 0 negativo contra
la infeccion del VZ.
Presencia o ausencia de

26 (29%) de los 91 casos
tuvieron microcefalia severa, de
los cuales 19 dieron positivo

entre la
infeccién

La asociacion
microcefalia y la
congeénita por el VZ se confirmé.

Guayana
Francesa.

alteraciones severas del SNC,
mas signos de infeccién y
muerte intrauterina que si se
presentaba en el 3% trimestre.

microcefalia, cgﬁtsrglsez anormalidades cerebrales. | contra el VZ. Los 65 casos
infeccién por virus ' Status econdmico. restantes presentaron
del Zika y otros 2017 Exposicion a otras | microcefalia moderada, de éstos
factores de riesgo W S sustancias. 52 dieron negativo contra el VZ.
en Brasil: informe 173 controlgs Hermanos con
final de un estudio ’ malformaciones
de casos y (incluyendo la
controles. microcefalia), etc...
Edad materna, Gravidad. Hubo un mayor riesgo de | La infeccién por el VZ durante el
Paridad. microcefalia en el grupo | embarazo est4d asociada con un
Pomar L, et al. Factores de riesgo de | infectado que en el grupo | riesgo significativo en el feto de
o desarrollar una anomalia | control (1,7% vs 0,3%; riesgo | implicacion del SNC y muerte
Asociacion entre Estudio de en el SNC. Coinfeccion. relativo, 6.63. 95% IC, 0,78- | intrauterina, especialmente
el virus del Zika y cohortes Numero de ecografias | 57.83). cuando la infeccion ocurre
L . . er .
A domés, si 13 madre se | {iane el X o umeste, P
prospectivo de 301 casos y |nfegtaba enell oZ_tnmestre, casos ’sospechosos y  hacer
cohortes en la 399 controles. habia 'un ‘mayor riesgo de seguimiento mensual mediante

neurosonografia fetal detallada.
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Tabla 4 (Cont.). Resultados de los estudios

Adhikari E, et al.

= Edad y raza.
= Pais de viaje.

De los 28 RN de madres con
evidencia de infeccion por el VZ,

No hubo diferencia entre los
percentiles de circunferencia

virus del Zika en
Colombia. Informe
preliminar.

1850 mujeres

embarazadas.

este grupo.

La mayoria de las mujeres que
contrajeron el VZ en 1° o 2°
trimestre de embarazo se
encontraban aun embarazadas
en el momento del estudio.

Resultados en = intervalo entre la dltima | ninguno fue diagnosticado con | craneal entre los lactantes
bebés entre exposicion o el Inicio de | microcefalia. nacidos de mujeres con
mujeres con Estudio de sintomas y revision. evidencia de posible infeccién por
infeccion por el Cohortes. = Edad gestacional en el el VZ y las mujeres sin infeccion.
. . 2017,
virus del Zika EE.UU momento del parto, etc.
durante el B 610 Mujeres
embarazo: embarazadas
resultados de un
gran programa
prenatal de
deteccion del Zika.
» Edad. De las 1850 mujeres | Los datos  preliminares de
= Sexo. embarazadas, 616  fueron | vigilancia en Colombia sugieren
= Inicio de los sintomas. diagnosticadas en el 3% | que la infeccién materna por el VZ
Pacheco O, et al. trimestre de gestacion. No hubo | durante el 3% trimestre de
’ Reporte casos de microcefalia u otras | embarazo no estd relacionada
Enfermedad por el | . o preliminar. anormalidades cerebrales en | con anomalias estructurales en

los fetos.
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Tabla 4 (cont.). Resultados de los estudios

12 (29%) de las 88 mujeres

mas

Los sintomas

Bhadelia N. Edad gestacional. comunes

Presencia de | presentaron  imagenes anormales | presentes en esta cohorte de
Estudio enfermedad febril | que incluian restriccibn en el | mujeres con VZ confirmado
prospectivo de aguda y erupcién | crecimiento intrauterino, microcefalia | fueron erupcion, artralgia, fiebre y
cohortes de Estudio de cutanea. oligodramnios y  calcificaciones | conjuntivitis.
mujeres Cohortes. cerebrales. Las anomalias fetales en esta
brasilefias 2016 Las anomalias fetales ocurrieron | cohorte se presentaron
embarazadas 88 mujeres independientemente del trimestre de | independientemente de la edad
aclara la relacion embarazadas. gestacion en el que tuvo lugar la | gestacional de la madre en el
entre la infeccion infeccion materna aguda. momento en el que tuvo lugar la
E?kra el v):rus ?a(z No se notificaron hallazgos iesslen
el s e ecograficos anormales en el grupo

gue dio negativo contra el VZ.

Pires P, et al. Edad materna | En el 62.5% de las madres, un | La microcefalia grave y las

(afios). hallazgo  clinico de  erupcion | anomalias del SNC pueden estar
Hallazgos de Edad gestacional en | maculopapular  estuvo presente | asociadas con el sindrome de
neuroimagen el momento del | durante el 1* trimestre del embarazo. | Zika congénito
g?r?grlignc’: con el _ ggggosg(s:?écional en S_e identificd microcef_alia grave en
Congénito del Serie de el momento  del siete fetos (87.5%),_ mientras que se
virus  del  Zika: casos. parto. dete.c.taro.n ventriculomegalia y
serie de casos en 2017. _ Peso al nacer calcificaciones cerebrales en todos

8 mujeres - L los fetos.

el momento del Circunferencia
primer brote embarazadas. craneal, etc... La edad gestacional media en el
epidémico en el momento del parto y el perimetro
estado de cefalico fueron 38 semanas y 30,2 cm
Pernambuco, respectivamente.
Brasil.
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Tabla 4 (Cont). Resultados de los estudios

Retallack H, et al.

Tropismo de las
células del virus

Estudio

Se expuso tres cortes de tejido
cortical humano a tres cepas del VZ:
Camboya, Brasil y Puerto Rico; para
ver que poblaciones celulares eran
mas susceptibles al VZ. Se evidencio
que el virus infectaba
preferentemente a las células gliales

Se identifico patrones especificos
de tipo celular de infeccion por el

VZ en el cerebro humano en
desarrollo en el 2° trimestre.

Es necesario realizar mas
estudios para determinar si la

. : : Azitromicina, Daptomicina,
del Zika en el 2016 | experimental. ventriculares y externas, asi como a | g oo ir v otros inhibidores o
cerebro  humano la glia radial y en menor medida alas | ., inaciones son capaces de
en desarrollo y la neuronas. Tambien se observo 1a | gisoinir [a infeccion por VZ en
inhibicion de la |nfeCC|oq de las cglulas precursoras | | ditarentes tipos celulares
Azitromicina. de los oligodendrocitos. o L T
La Azitromicina destac6 por su
actividad inhibitoria contra el VZ en
células gliales.
Mavigner M, et al. = NUmero de dias | 14 Dias después de la infeccién | Los bebés deben ser
transcurridos postnatal por VZ en los MR se | monitoreados periddicamente
Infeccién después de la | observé infiltrados inflamatorios en el | después de la infeccién por VZ en
Postnatal por el infeccion. cerebro y la médula espinal. cualquier etapa del desarrollo ya
virus del Zika se o La resonancia magnética (RM) no | que se constat que las
asocia con Estudio piloto. revel6 diferencias entre las MR | alteraciones neurolégicas,
anomalias 2018 8 MR bebés infectadas por el VZ y los controles | conductuales y emocionales  se
persistentes en la (2 machos y 6 para el volumen cerebral total. mantuvieron meses despues de
estructura, hembras). que el VZ se eliminara de la

funcion y el
comportamiento
del cerebro de los
macacos bebés.

Se evidenci6 un aumento de los
ventriculos laterales y del hipocampo
a los 3 y 6 meses de vida en los MR
infectados en comparacién con los
controles.

sangre de los bebés.
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DISCUSION

En vista de que el objetivo de este trabajo es analizar si existe asociacidén entre
la infeccidn por el VZ en mujeres embarazadas y la aparicion de microcefalia en
fetos y/o RN, cabe destacar que en la mayoria de los estudios incluidos en esta
revision se refleja dicha asociacion. Ademas, se evidencidé que la microcefalia no
era la Unica anomalia cerebral presente en los RN de las embarazadas
infectadas por el virus; se detectd principalmente ventriculomegalia,
calcificaciones cerebrales y formacion cortical anormal y en menor proporcion

anomalias en el cerebelo, artrogriposis e hidrocefalia “**%#%#%%,

Sin embargo, existe controversia con la evidencia encontrada ya que algunos
estudios establecen dicha asociacién pero no afirman que la infeccion por el VZ
durante el embarazo impligue que se desarrolle microcefalia en el RN. No

obstante, Cauchemez et al., *

identifican periodos de riesgo durante el
embarazo en relacién con el desarrollo de microcefalia siendo ésta mayor si la
infeccion tiene lugar durante el primer trimestre de embarazo. En este sentido

Pomar et al., *°

observaron que el riesgo de microcefalia era mayor en nifios de
madres embarazadas infectadas por el VZ que en el grupo control, y el riesgo
era mayor si la infeccion se producia durante el primer o segundo trimestre de

embarazo que si ocurre durante el tercer trimestre.

Retallackgh et al., ** justifican el riesgo de desarrollar microcefalia durante el
primer trimestre de gestacién por coincidir con el momento en el que se empieza
a formar el SNC del feto. Ademas, en este estudio se utiliz6 modelos de cerebro
humano en desarrollo para identificar qué poblaciones celulares cerebrales son
mas susceptibles de infeccién por el VZ siendo la glia radial y los astrocitos mas
vulnerables que las neuronas. Mas aun, el VZ puede causar dafio a las Células
Progenitoras Neuronales Humanas (hNPC) a lo largo de las diferentes etapas
del desarrollo fetal, provocando apoptosis y desregulacion de la progresion del
ciclo celular dando como resultado un crecimiento atenuado de las hNPC segun

el estudio llevado a cabo por Pires P et al.,”

. Ademas, se evidencio que la
infeccion postnatal por VZ en el cerebro en desarrollo de los primates RN puede
tener repercusiones severas a nivel cerebral tales como maduracién cerebral
retardada o disfuncional debido a que hay areas cerebrales importantes que
tienen un desarrollo posnatal prolongado lo que hace que los bebés sean

particularmente vulnerables a la infeccion por VZ a temprana edad, lo que
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plantea la necesidad de monitorizacién a largo plazo de todos los lactantes o
nifios infectados por el VZ *.

Por el contrario, en el articulo realizado por Adhikari et al., *°

no registraron
diferencias significativas en relacion al perimetro craneal entre el grupo control y
los casos. Incluso no se detectd un periodo de riesgo donde fuera més probable
desarrollar microcefalia. Asimismo, Pacheco et al., °* en 2018 sugieren que la
infeccidbn materna por el VZ durante el tercer trimestre de embarazo no esti
relacionada con anomalias estructurales en los fetos, no hallandose evidencias

concluyentes que hagan referencia al primer y segundo trimestre de gestacién.

En cuanto a las limitaciones del estudio, cabe destacar que las muestras de
pacientes incluidas en algunos de los estudios no son suficientemente
representativas. Por lo tanto, se requieren muestras de mayor tamafo para
poder extrapolar los resultados a la poblacion general. Ademas, en ciertos
estudios se desconoce el momento exacto en el que la mujer es infectada por el
virus debido a que hasta el 80% de las infectadas son asintomaticas y en los
otros casos la presentacion clinica es leve, contribuyendo esto a estimaciones
erréneas del tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la toma de muestras,
por lo cual, puede afectar a la interpretacion de los resultados de las pruebas de

laboratorio.

En relacién a la prevencion del VZ los profesionales de enfermeria desempefan
un papel fundamental principalmente los enfermeros de atencién primaria que
estan en contacto directo con la poblacion sobre todo en zonas aisladas,
vulnerables y rurales. Por lo cual, su actuacion podria evitar la difusion del VZ
mediante la planificacion y realizacion de programas de educacién para la salud
dirigidas a la poblacion de riesgo que en este caso son las mujeres embarazadas

y las mujeres en edad fértil.

De cara al futuro, es necesario realizar mas investigaciones sobre la interaccion
del VZ con el receptor AXL para poder identificar un inhibidor de la proteina que
impida que el virus alcance al feto en desarrollo asi como, definir estrategias
para la deteccion precoz del sindrome congénito del VZ tanto en los fetos como
en los RN. Incluso, llevar a cabo un seguimiento longitudinal para poder
interpretar mejor los resultados porque hay anomalias del desarrollo cerebral
posnatal o efectos adversos que no se detectan inmediatamente en el momento
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del nacimiento. Asimismo, hacer un seguimiento del impacto que tiene la
infeccion postnatal temprana por el VZ durante las diferentes etapas de la vida
como la edad escolar o la adolescencia ya que hasta el momento se desconoce
sus efectos a largo plazo. Tampoco hay que descartar, la posible relacion del VZ
en otras alteraciones como abortos espontdneos y mortinatos, asi como,
defectos congénitos estructurales que actualmente no se consideran como

criterios de inclusion de vigilancia de defectos de nacimiento asociados al VZ*°.
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CONCLUSIONES

La infeccién por el VZ durante el embarazo y su asociacion con la
microcefalia se confirmé gracias a la evidencia encontrada. No obstante,
la infeccion por el VZ durante el embarazo no implica necesariamente

gue el feto desarrolle microcefalia sino que el riesgo es mayor.

Las publicaciones consultadas coinciden en que existe mayor riesgo de
aparicion de microcefalia en la infeccion por VZ durante el primer
trimestre de embarazo en comparacion con el segundo y tercer trimestre,
debido a que en este periodo de tiempo el embrién en desarrollo es mas
vulnerable ya que los 6rganos principales incluido el cerebro estan en

formacion.

El VZ tiene mayor preferencia por las células progenitoras neuronales
gue seran las encargadas de generar las neuronas y células gliales. Por
lo cual, es imprescindible el seguimiento postnatal para comprender

mejor los efectos tempranos y tardios de la infeccién materna por el VZ.

A dia de hoy no existe vacuna contra el VZ, por lo tanto es indispensable
la prevencion y la implementacién de procedimientos diagndsticos
especificos para el VZ, asi como programas contraceptivos y de
prevencién de enfermedades de trasmisién sexual dado que el VZ es el

Unico arbovirus que se puede adquirir mediante contacto sexual.
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