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1. RESUMEN

El virus del Zika es un virus ADN monocatenario perteneciente a la familia de los
Flavivirus, aislado en el ser humano por primera vez en el afio 1954. El principal
mecanismo de transmision se produce mediante la picadura de los mosquitos Aedes
Aegypti y Albopictus, en los paises o regiones tropicales, aunque hay otras formas de

transmision posibles como son la via sexual y la perinatal.

La sintomatologia solo se manifiesta en el 25 % de los infectados, y en general es de
caracter leve y autolimitado; sin embargo, durante la gestacion, la infeccion por Zika
cobra especial relevancia, ya que a raiz de los ultimos brotes surgidos en Brasil en

2016, se han detectado graves malformaciones en los recién nacidos.

Las malformaciones fetales producidas por el Zika son numerosas y se engloban
dentro del término Sindrome Fetal Congénito, donde la microcefalia constituye el
extremo mas grave y visible de este sindrome, pero al que también se asocian
alteraciones de la vision, audicion y desarrollo fetal. Los mecanismos por los cuales
el zika produce infeccion durante el embarazo no son bien conocidos, pero parece ser

que el trofoblasto y sus receptores juegan un papel fundamental en la infeccion fetal.

Si bien, en la actualidad no existe ningan tratamiento antiviral ni vacuna que pueda
evitar la infeccion, se considera necesario, conocer cuales son las recomendaciones a
seguir en las gestantes que hayan viajado a un area con transmisién activa del virus,
0 que hayan estado en contacto con el mismo. Por tanto, los objetivos principales de
esta revision es conocer cuales son los efectos producidos por el virus en el las
gestantes y cudl es el abordaje que sugiere la evidencia en el caso de infeccion
confirmada por Zika durante la gestacion. Tras los resultados obtenidos, se llega a la
conclusion de que la asociacion entre el Zika y las graves malformaciones
encontradas en fetos de gestantes infectadas, cada vez cobra mas fuerza. Por lo que,
es fundamental el correcto diagnostico de infeccion en la gestante, basado en la
realizacion de una RT-PCR vy serologia. En el caso de infeccion activa, la evidencia
recomienda la realizacion de ecografias y neurosonografias seriadas cada 2-3
semanas durante el embarazo, puesto que el riesgo de malformaciones, abortos y

muerte intrauterina se mantiene durante toda la gestacion.



2. INTRODUCCION

En el mundo actual, globalizado, las enfermedades no son circunscritas a una zona
del mundo concreta, cualquier infeccién que surja en una parte del globo terraqueo

puede extenderse rapidamente a otras partes muy distantes entre si.

En la actualidad nos encontramos ante una nueva infeccion emergente, la infeccion
por virus Zika (ZIKV) con capacidad de afectacion mundial, cuya incidencia y

prevalencia estan produciendo importantes problemas de salud publica.

Dada la gran expansion del virus y a las notificaciones de numerosos casos de
microcefalia, Sindrome de Guillian Barré y otras alteraciones neurologicas, que han
afectado a adultos y poblaciéon pediatrica, distintos organismos internacionales
declararon una alerta epidemioldgica desde el invierno del 2015, que posteriormente
se elevo a la categoria de Emergencia (WHO,2016;0PS,2015). A pesar de los graves
efectos causados por la infeccion, existe un conocimiento limitado sobre los
mecanismos patogénicos implicados, y las consecuencias de la infeccion en el ser

humano que requieren del desarrollo de nuevos estudios y modelos de investigacion.
2.1. EPIDEMIOLOGIAY CIFRAS DEL VIRUS

El virus del zika pertenece a la familia Flaviviridae, género Flavivirus, cuyo
principal mecanismo de transmision se da mediante mosquitos vectores del género
Aedes. El Zika estd estrechamente relacionado con otros virus de la familia
Flaviviridade, como son el virus del Dengue, Fiebre Amarilla, Encefalitis Japonesa y
el virus del Nilo Occidental (Acosta, 2016). Fue identificado por primera vez en
1947, en monos macacos febriles, en los bosques de Uganda, Africa del Este,
mientras se llevaban a cabo acciones para el control de la fiebre Amarilla en monos
Rhesus (Fauci et al., 2016).

Posteriormente fue identificado en mosquitos Aedes Africanus en el afio 1948,
aunque no es hasta el afo 1954 cuando se detectdé en humanos en la Republica de
Tanzania, y en el afio 1968 se consigue aislar el virus en muestras humanas en la

region de Nigeria (Passi et al., 2017).



Hasta el afio 2000 el virus estuvo largo tiempo confinado en Africa y Asia, pero no
es hasta el afio 2007 cuando se produce el mayor brote de ZIKV que se registra hasta
ese momento, localizdndose en las Islas Yap de Micronesia perteneciente a los
estados federados de Micronesia, en la Polinesia francesa, en el océano pacifico
(Pacheco- Romero , 2016).

Este brote se prolongd durante 13 semanas entre abril y julio de ese mismo afio y
afectd al 73% de la poblacion de los 6892 residentes mayores de tres afios. Durante
dicho brote, fueron reportados 185 casos sospechosos de Zika, de los que un 23%
fueron confirmados mediante pruebas de laboratorio, y otro 59% fueron considerados
probables. El estudio de la secuencia viral sugirié que el virus introducido en Yap
provenia del sudeste asiatico, de paises como Camboya, Tailandia, Indonesia o
Malasia (Sakkas et al., 2016).

El virus fue detectado por primera vez en las Américas, concretamente en la Region
de Chile en el afio 2014, confirmandose el primer caso en la Isla de Pascua, aunque
indicios anteriores sugieren que el afio 2013 ocurridé un nuevo brote en la Polinesia
Francesa, afectando a méas de 32,000 personas (Brito, 2016).

Desde este momento, esta infeccion se ha extendido a otras regiones de Africa,
Latino América, Asia y el Pacifico. Hay diferentes linajes del ZIKV pero
fundamentalmente son dos, africano y asiatico; las cepas de este Gltimo han

provocado los brotes en el Pacifico y las Américas (Sakkas et al., 2016b).

En marzo del afio 2015 varios pacientes del noroeste de Brasil, desarrollaron
sintomatologia sugestiva de ZIKV y en noviembre del correspondiente afio fueron
reportados 3 casos de muerte atribuidos al virus, incluyendo un recién nacido con
microcefalia. Segun las conclusiones éste brote se atribuyd a la celebracion de un
evento deportivo en Rio de Janeiro, en el que participaron deportistas de la Polinesia
Francesa, Nueva Calcedonia, las Islas de Cook y de Asia. Asi, desde Enero del afio
2007 hasta la actualidad se ha detectado su transmision en 55 paises, por lo que ha

provocado en cifras generales 130.000 casos (Rodriguez-Morales et al., 2016).

En el contexto espafiol y segun las cifras aportadas por el ministerio de sanidad en el
afio correspondiente a 2016, se han confirmado mas de 307 casos de infeccion por el

virus, la mayoria detectados en Catalufia, Madrid y Andalucia; de los cuales ,43



fueron mujeres embarazadas, detectandose Zika congénito en tres de ellas; todos los
afectados han sido personas procedentes o que habian visitado paises endémicos,
salvo dos casos autdctonos de transmision por via sexual. (Ministerio de sanidad,
2016).

2.2. GENOMA DEL VIRUS ZIKA

El virus del Zika es un virus constituido por una tnica cadena de Acido Ribonucléico
(ARN) en sentido positivo con 10.794 Kb. EI genoma se traduce en un polipéptido
grande de 3149 aminodcidos (aa) que posteriormente sufre una fragmentacion, dando
lugar a tres proteinas estructurares, la capside (proteina C) de 105 aa, precursor de
membranas (prM/M ) de 187 aa, envuelta (E) de 505 aa y siete proteinas no
estructurales NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5.

Las proteinas NS2B y NS3 tienen un papel importante en la sintesis proteica y en la
replicacion del material genético. La proteina NS5, es la proteina estructural méas
conservada en los flavivirus, funciona como ARN polimerasa dependiente de ARN
(Lietal., 2017).

Cabe destacar de entre todas las proteinas que componen el virus, la proteina E. Es
considerada la principal proteina implicada en diversos puntos del ciclo viral, en la
union a la célula del huésped y la fusion de membranas; estas funciones la convierten
en una de las primeras proteinas seleccionadas para el desarrollo de una vacuna
frente al ZIKV. Ademas la reaccion en cadena de la polimerasa-transcriptasa reversa
(RPC-TR) utilizan cebadores dirigidos a la proteina E 0 NS5 y es la herramienta util
en el diagnostico (Li et al., 2017 b).

2.3. CICLO VIRAL DEL ZIKA

Para lograr la unién del virus con la célula huésped, es fundamental el papel de la
proteina E, que como ya se ha sefialado, es la encargada de producir la unién de la
envuelta viral con la célula hospedadora. Posteriormente el virus a través de un
mecanismo de endocitosis, se introduce en la célula huésped y se fusiona la
membrana del virus a los endosomas de la célula infectada, liberdndose el ARN al

citoplasma (Duan et al., 2017).



Pasado este proceso, ya una vez en el citoplasma, el ARN se traduce en los
ribosomas localizados en la superficie del reticulo endoplasmico. Se obtiene una
poliproteina que es cortada en varias proteinas estructurales y no estructurales. (Duan
etal., 2017b).

Asimismo, se produce una replicacion del ARN viral, obteniéndose un ARN de
doble cadena (dsARN), gque se transcribe, dando lugar, de nuevo a ARN de cadena
simple. El ultimo paso, es el ensamblaje viral en el reticulo endoplasmatico de la
célula huésped, los viriones esféricos de unos 40 nm de didmetro adquieren su
envoltura de la célula huésped a la que se ensamblan las proteinas virales para formar
su envoltura externa, obteniéndose un virion maduro que sale de la célula por

exocitosis, preparado para infectar a nuevas células (Figura 1) (Pierson et al.,2016) .
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B:principales procesos del ciclo celular.



2.4. MECANISMO DE TRANSMISION DEL VIRUS ZIKA

La transmision del virus al ser humano ocurre a través de la picadura de mosquitos
del género Aedes, siendo los dos principales mosquitos hembra responsables de su
transmision el Ae. Aegypti y Ae.Arbopictus.Sin embargo, es bien conocido que otros
mosquitos del género Aedes son capaces de trasmitir la infeccion como, Aedes
furcifer, Aedes africanus, Aedes apicoargenteus, Aedes luteocephalus, Aedes vittatus,
y Aedes ensiléis, este Ultimo especialmente presente en la polinesia francesa
(Pacheco et al.,2016 ).

El ciclo de transmision del virus se produce cuando una hembra de Ae.Arbopictus o
Ae. Aegypti succiona sangre de un reservorio o individuo infectado, adquiriendo el
virus. Dentro del mosquito el virus se replica y disemina en el intestino, para
posteriormente migrar hacia las glandulas salivares. Ademas, el mosquito hembra
durante su fase adulta necesita alimentarse de sangre y completar su ciclo
reproductor, haciendo asi posible la inyeccién del virus al ser humano. (Long et al.,
2016).

Es importante resaltar ciertas caracteristicas que comparten ambos mosquitos del
género Aedes (Arbopictus y Aegypti) que permiten entender la actual situacion de
epidemia, emergencia y el logro de un adecuado control vectorial que impida la

expansion del vector.

Los estudios han mostrado (Méndez- Rios et al., 2016) que la distribucion expansiva
del mosquito a nivel mundial, contribuye al desarrollo de una gran tolerancia a la
desecacion de los huevos y una enorme adaptacion a medios acuéticos,
especialmente en agua estancada. Tiene capacidad para alimentarse durante todo el
dia por lo que las mosquiteras son poco efectivas, y se caracteriza por una gran
capacidad vectorial y por picar de forma imperceptible, a muchos seres humanos en
una sola comida; por lo que todas estas peculiaridades contribuyen a que la principal

via de transmision sea mediante su picadura( Figura 2).

Otro mecanismo importante para la transmision del ZIKV es la via sexual, dicho

mecanismo fue sugerido a partir de la confirmacion del virus en el semen de un



paciente infectado en el brote viral que surgio en afio 2013 en la polinesia francesa e

igualmente mediante transfusiones sanguineas (Barjas-Castro et al., 2016).

Por ultimo, no podemos olvidar que la transmision vertical que acontece durante la
gestacion y el propio parto es uno de los mecanismos que da lugar a mayores
secuelas y complicaciones, las cuales se abordaran con mayor detalle a lo largo de

este trabajo.
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Figura 2:Paises y territorios que han reportado transmisién autéctona de ZIKV mediante mosquitos
en los ultimos 3 meses ( de enero a marzo de 2017).

En rojo "transmision generalizada" indica una de las tres posibles situaciones:(1) mas de 10 casos
ZIKV transmitidos localmente reportados en un solo area, (2) al menos dos areas separadas que
reportan casos ZIKV transmitidos localmente, (3) transmisién de ZIKV en curso en un area en mas de
3 meses.

En naranja" transmision esporadica” indica que no hay mas de 10 casos ZIKV transmitidos localmente
reportados en un sola area en los Ultimos 3 meses.

En azul "transmision pasada": indica que la transmision local de ZIKV se ha informado desde 2007,
pero no en los ultimos 3 meses.

Fuente: Centro Europeo para la Prevencion y el Control de las Enfermedades, estado actual de la
transmision de ZIKV en el mundo a 15 de marzo de 2017



2.5. PATOGENESIS DEL VIRUS ZIKA

En la actualidad la patogénesis del virus no estd totalmente determinada, de tal
manera, que parte de la informacion que se ha obtenido a este respecto ha sido
extrapolada de lo que se conoce de otros flavivirus mucho mas estudiados (Barzon et
al., 2016).

Tras la picadura del mosquito hembra del genero Aedes se inocula el virus presente
en las glandulas salivares del mosquito al huésped, siendo la piel el primer lugar de
replicacién viral, de tal forma que los fibroblastos dérmicos, queratinocitos
epidémico y células dendriticas permiten la infeccion y replicacion viral. A
continuacién, desde la piel el virus se traslada a los ganglios linfaticos donde se
propaga dando lugar a una importante viremia y diseminacion hematdgena a tejidos

periféricos ( Nufiez et al., 2016).

Actualmente se han determinado pocas células por las que el Zika haya mostrado
especial tropismo, aparte de las mencionadas anteriormente, pero si se ha visto que
infecta a neuronas y células de la glia. Sin embargo, la infeccion en tejido nervioso es
mucho mas exitosa en ceélulas poco diferenciadas, que en neuronas maduras o
astrocitos. Una de las caracteristicas del virus es su tropismo testicular y la excrecion
del virus en el semen, incluso meses después de la usencia de virus en sangre, siendo
aun desconocido los mecanismos de infeccion y el reservorio celular en los testiculos
(Oduyebo, 2016).

2.6. MANIFESTACIONES CLINICAS Y COMPLICACIONES EN LA
POBLACION ADULTA

Tras haberse producido la picadura del mosquito vector, el virus tiene un periodo de
incubacion de entre 1-12 dias, con un promedio entre 3-7 dias, aunque un estudio
publicado en el New England Journal Medical en el afio 2016, ha concluido que tan

solo una de cada cuatro personas infectadas presentan sintomas (Mlakar et al., 2016)

Inicialmente los sintomas son muy similares a los de un sindrome gripal, es decir,
cursa con febricula o fiebre por debajo de los 38.5°C, artralgia, mialgia, anorexia,
exantema maculo-papular leve que se extiende desde la cara hasta las extremidades

inferiores y conjuntivitis no purulenta; con menor frecuencia produce dolor



retroorbital, cefalea, edema, nauseas, vomitos, hematospermia, dificultades auditivas,
trombocitopenia y hemorragia subcutanea. Los sintomas generalmente aparecen
junto con la viremia y desaparecen espontaneamente dentro de una semana, pero la

artralgia puede persistir hasta un mes (Song et al 2017).

Aungue si bien el virus cursa de forma general con sintomatologia leve, no esta
exento de producir importantes complicaciones y secuelas, especialmente aquellas
que producen afectaciones neurologicas y/o autoinmunes, como son el sindrome
Gillén-Barré, la purpura trombocitopénica autoinmune, la meningoencefalitis, o la
microcefalia, esta Ultima considerada poco frecuente hasta finales del afio 2015, en

que €l se detectaron numerosos casos en mujeres embarazadas (Cayla et al., 2016).
2.7. DIAGNOSTICO DEL VIRUS ZIKA
2.7.1. Diagnostico clinico

Como ya se ha sefialado anteriormente, la infeccion producida por el virus solo cursa
de forma sintomatica en el 20-25 % de los casos, por lo que el diagnostico clinico es

muy limitado pudiendo infravalorarse las cifras de infectados por el virus.

Desde la organizacién mundial de la salud se ha conseguido llegar a un consenso que
permita realizar un diagndstico de los pacientes con sospecha de primoinfeccion por
el virus Zika (Maguifa,2016), y para ello ha definido que un paciente con sospecha
del virus es aquel que presenta un cuadro exantematico y/o elevacion de la
temperatura corporal axilar de mayor de 37.2 °C, y uno 0 mas de los siguientes
sintomas, no explicables por otras condiciones; como pueden ser artralgias 0 mialgia,
conjuntivitis no purulenta o hiperemia conjuntival, cefalea o malestar general, y
haber viajado o permanecido al menos 15 dias en una regién con transmision

autdctona del virus.

De toda la sintomatologia descrita la méas constante es el exantema manifestandose
en la primera fase de la infeccién, aunque no es un signo unico de Zika ya que puede
confundirse con el producido por el Dengue, lo que hace més complicado su
diagnostico, sin embargo, el cuadro exantematico y la hiperemia conjuntival suelen

ser mas acentuados en este ultimo. Asimismo, los pacientes con Zika desarrollan un



cuadro agudo mas leve y de menor duracion que los infectados por Dengue (Zoghbi
etal., 2016)

Es importe mencionar, que para realizar el diagndstico diferencial deben tenerse en
cuenta infecciones como leptospirosis, malaria, rickettsia, Estreptococos del grupo A,
Rubeola, Sarampion, Parvovirus, Enterovirus, Adenovirus y Alfavirus, dado que los
sintomas son muy similares a los del Zika. Sin embargo, es posible orientar las
sospechas diagndsticas en funcion de la sintomatologia y sobretodo en base a la
historia de visitas a areas endémicas, pero el diagnostico definitivo se basa en la

realizacion de PCR/RT-PCR (Real Time Polymerase Chain Reaction) y serologia.
2.7.2. Diagnostico de laboratorio

El diagndstico del virus se lleva a cabo mediante dos tipos de técnicas, una PCR del

virus en sangre u orina y la determinacion de una serologia.
2.7.2.1. Diagndstico mediante PCR

El diagnostico especifico de la infeccidon se realiza atrevés de la deteccion del RNA
del virus en sangre, mediante una RT-PCR durante los primeros 5-7 dias de la
enfermedad. Diferentes estudios inciden en que la técnica RT-PCR es la mejor
determinacion debido a su gran especificidad (Méndez-Rios et al., 2016b) aunque no
estd exenta de inconvenientes, ya que el periodo de viremia es muy corto y los
sintomas iniciales de la enfermedad pueden pasar desapercibidos. Sin embargo, otros
autores sugieren que una determinacion plasmatica del RNA en gestantes es posible
entre las 4-10 semanas después del inicio clinico de la infeccién (Meaney-Delman et
al.,2016).

2.7.2.2. Diagnéstico mediante serologia

El diagnostico seroldgico del virus se basa en la determinacion de Ig M especificas
contra el ZIKV mediante la técnica de ELISA, mientras que la determinacién de
anticuerpos neutralizantes de tipo Ig G se lleva a cabo mediante la técnica o test de
neutralizacién por reduccion de placas (PRNT). Se utilizan muestras de sangre
separas entre una o dos semanas para demostrar la seroconversion, para ello es

necesario un incremento de hasta cuatro veces el titulo de anticuerpos. Sin embargo,
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este diagnostico tiene un enorme inconveniente porque el virus presenta reacciones
cruzadas contra con otros flavivirus como Dengue, Fiebre del Nilo occidental,
Chiquinguya, entre otros flavivirus , 0 inmunizaciones previas contra dichos virus, lo

que dificulta el diagnostico especifico (Brito, 2016).

Es importante tener en cuenta que las reacciones cruzadas son méas probables en
infecciones secundarias que en las primarias. Por tal razén, titulos Ig M contra ZIKV
mayores o iguales a 4 veces los titulos neutralizantes del virus del Dengue
constituyen evidencia de infeccion por el virus Zika, por lo que valores inferiores a

este limite son considerados inconclusos (Kuehnert et al., 2016).
2.8. TRATAMIENTO

No existe un tratamiento antiviral especifico contra el virus del Zika, por lo que el
tratamiento es meramente sintomatico y paliativo. Entre las medidas recomendadas
se encuentra realizar reposo, una correcta hidratacion y empleo de analgésicos y
antitérmicos. Ante la dificultad de diferenciar clinicamente la infeccion por virus
Zika de la del Dengue, se recomienda no utilizar acido acetilsalicilico ni
antiinflamatorios no esteroideos para evitar el riesgo de hemorragia. En esta misma
linea es preciso indicar que tampoco existe ningun tratamiento antiviral efectivo para

tratar a las pacientes gestantes que adquieren la infeccion (Carod-Artal et al., 2016).
2.9. PREVENCION

En la actualidad no existe ninguna vacuna disponible para prevenir la infeccion por
el virus del Zika, por lo que se considera fundamental evitar la propagacion del virus
mediante el control del vector transmisor. Una de las principales medidas
preventivas a nivel de salud publica, consiste en la reduccion y erradicacion de las
poblaciones del mosquito Aedes, principalmente en areas urbanas donde se cria

activamente en aguas estancadas (Sanchez-Gonzalez et al 2016).

Asimismo, es recomendable medidas de proteccion personal para evitar la picadura,
como son el uso de ropa de manga larga y pantalones de color claro que cubra la
mayor parte del cuerpo; también se recomienda utilizar un insecticida como la

Permetrina para las prendas de vestir y el calzado (Acufia, 2016) ; mientras que para
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el uso topico se puede emplear repelentes tipo N, N-diethil-m-toluamida (DEET) en
una concentracion del 30%, y INCI de hidroxietilisobutilpiperidina carboxilato
(Picaridina) al 20%.

Por otro lado, para evitar la transmision del virus por via sexual se recomienda a los
varones que vivan o que hayan viajado a zonas de transmisién activa del virus y cuya
compafiera este embarazada, la utilizacion de métodos de barrera o la abstinencia

sexual durante todo el periodo de la gestacion (Oster, 2016) .
3. OBJETIVOS

1. Conocer los efectos producidos por el virus Zika en el embarazo.

2. Conocer las intervenciones que se deben llevar a cabo en las gestantes para
establecer el diagnostico de infeccion por virus Zika en el embarazo.

3. Conocer las intervenciones que se deben llevar a cabo en las gestantes con

diagnostico confirmado de infeccidn por virus Zika.
4. METODOLOGIA

En este trabajo se ha realizado una revision bibliografica durante los meses
correspondientes al mes de Octubre de 2016 hasta el mes Marzo de 2017. Se han
consultados las principales bases y fuentes biomédicas Cochrane Library, Medline,

Embase, Pubmed y Scielo.

La busqueda principal se ha realizado en inglés y castellano, las palabras clave
utilizadas para encontrar la informacion en las principales bases de datos, han sido:
Virus zika, embarazo, sindrome Zika congénito, ZIKV, obstetricia, microcefalia,

transmisién sexual.

Mientras que las palabras en inglés han sido: pregnancy, microcephaly, vertical

transmission, Zika virus infection, management of zika virus.

Los operadores boleanos utilizados han sido: “AND”, “OR”, “NOT”. Se han
combinado las palabras clave con los conectores para poder encontrar articulos

validos para los objetivos del trabajo.

Criterios de inclusion y exclusion.
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En este apartado se han incluido los articulos que cumplen con los siguientes
criterios:
e Los articulos que incluyen la epidemiologia y manifestaciones clinicas

producidas por el virus en la poblacién adulta y en las gestantes.

Los articulos que contienen informacion sobre el tratamiento y prevencion

del virus en la poblacion adulta y gestantes.

Los articulos que describen los efectos producidos en el feto por el virus en

el primer, segundo y tercer trimestre del embarazo.

Los articulos que describen intervenciones a realizar en las gestantes

infectadas.

Articulos que describen el Sindrome fetal Zika.

e Todos los articulos publicados entre afio 205 y Marzo 2017.

Se han excluido articulos que:
e Relacionan el virus zika con el sindrome de Guillain-Barre, enfermedades
autoinmunes y las encefalitis.
e Relacionan el virus zika con la asistencia postnatal a los recién nacidos
infectados.
¢ Relacionan el virus zika, Dengue y Chikungunya.

e Todos los articulos publicados anteriormente al afio 2015
5. RESULTADOS

Atendiendo a los objetivos que se han marcado en este trabajo, se expondran en
primer lugar los principales efectos producidos por el virus en el embarazo, y en
segundo lugar, las diferentes propuestas de actuacion para el diagnostico del virus en
la mujer embarazada y su abordaje durante la gestacion. Dichos resultados se han

obtenido de la consulta de la revision de la bibliografia mas relevante.
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5.1. EFECTOS PRODUCIDOS POR EL VIRUS ZIKA EN EL EMBARAZO
5.1.1. Vias de transmisién y su importancia en la gestacion

Como ya se mencionado anteriormente el principal mecanismo de transmision que
contribuye a la expansion del virus, se produce mediante la picadura del mosquito
del género Aedes. Sin embargo, durante el periodo de gestacion, adquiere una
especial importancia la transmisién sexual y vertical (transplacentaria o intraparto),
puesto que se ha detectado RNA del virus en el plasma sanguineo, secreciones
salivares, orina, liquido cefalorraquideo (LCR), leche materna y semen ( Musso et
al.,2015).

Los estudios més reciente (Russell et al., 2017) sefialan que la transmisién del virus
a una mujer sana por un hombre infectado es posible. En este sentido, varios autores
(Russel et al.,2017b ; Musso el al., 2015b) reportan la deteccidon de una alta carga
viral (ARN ZIKV) en muestras de semen determinada mediante RT-PCR, entre 27 y
62 dias después del inicio del episodio febril, cuando ya no es detectable en sangre;
en este sentido, también sefialan que durante la infeccion aguda el numero de copias
del virus detectadas en semen es mayor que en suero, en concreto 100.000 veces
mayor. La replicacion del virus puede ocurrir en el tracto genital, pero se desconoce
con seguridad el inicio y tiempo de duracién, por lo que no se recomienda la
busqueda rutinaria de ZIKV en semen (WHO, 2016).

De igual forma se desconoce si los hombres infectados pero asintomaticos pueden
transmitir el virus a sus parejas sexuales, ya que en todos los casos notificados, los
hombres presentaron los sintomas propios de la infeccidn; tampoco existe evidencia
de que mujeres con infeccion activa por Zika puedan transmitir la infeccion a sus

parejas sexuales (Petersen et al., 2016).

Los hallazgos han determinado que la transmision periparto es una via de infeccion
posible ya que puede producirse en el periodo en que la madre se encuentra en la fase
activa de la infeccion, es decir, cuando existe presencia de virus en sangre materna y
la infeccion cursa de forma sintomatica. Un hallazgo que confirma dicha teoria, se

justifica por dos casos reportado en Brasil en el afio 2016, en el que uno de los
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recién nacidos se mantuvo asintomatico, mientras que el otro desarroll6 un eritema

maéculo-papular y trombopenia al nacimiento (Bianchi et al., 2017).

En cuanto a la lactancia materna y su relacion con el virus Zika, sefialar que aunque
se ha encontrado presencia del virus en la leche, no se ha identificado replicacion
viral activa en el cultivo celular del virus, a pesar de recogerse las muestras en el
momento en que las madres sintomaticas tuvieron una PCR positiva en suero para
ZIKV; no obstante la Organizaciébn Mundial de la Salud recomienda mantener

lactancia materna porque los beneficios superan los riesgos (WHO, 2016).
5.1.2. Invasion del trofoblasto por el Virus Zika

Antes de exponer los siguientes hallazgos, es necesario aclarar que diversas
malformaciones fetales en el embrion o feto han sido atribuidas al Virus Zika, pero
para que se pueda producirse el dafo, es imprescindible que el virus atraviese la
barrera placentaria. En este sentido los estudios (Sadovsky et al., 2016; Mor 2016)
sugieren que el virus puede haber desarrollado distintas formas de superar la defensa
trofoblastica, los sincitios multinucleados y la respuesta inmune innata y adaptativa
placentaria, mostrando una gran predileccion por atacar al tejido neuronal del feto, y
causar anormalidades en el neurodesarrollo. Asi el trofoblasto es capaz de reconocer
y responder a microorganismos como los virus, a través de la expresion del TLR
(TollLike Receptor), en especial la activacion del TLR-3 produciendo citoquinas,

qguimioquinas y factores antivirales que combaten la infeccion.

Por otra parte se ha visto que existe una cierta disposicion por parte del virus a no
causar malformaciones fetales en las fases finales de la gestacion, debido a la
proteccion que ejercen la sintesis de Interferon tipo IIT (INF A 1) y el citotrofoblasto
(Cardenas et al., 2016; Bayer et al., 2016), por lo que la infeccion fetal se produce
mayormente dentro del primer trimestre del embarazo, debido a la inmadurez de las
vellosidades coriales, diferencias en la composicion de la placenta, al nimero de
capas del trofoblasto, células del mesénquima, macrofagos especificos de la placenta

(células de Hofbauer) y fibroblastos que responden de diferente forma al INF A 1.
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Aunque el mecanismo mediante el cual el virus causa alteraciones neuroldgicas
fetales es aun desconocido, se plantean dos hipotesis que justifican las razones por

las cuales el virus puede evadir la repuesta inmune trofoblastica (INF A 1):

a) Invasion del virus neurotrépico via placentaria y su afectacion al cerebro

Para que esto suceda, el virus tiene que estar presente en los estadios iniciales del
desarrollo de la corteza cerebral, sin embargo, en esta fase precoz del neurodesarrollo
el embridn no tiene intercambio sanguineo directo con la circulacion materna que
empieza a partir de la semana 10 de gestacion; por lo que la via de entrada se puede
producir a traves de las glandulas secretoras endometriales, el saco amnidtico, el saco
vitelino y/o de exosomas placentarios, alcanzando el neuroepitelio del embrién o del
feto en desarrollo (Adibi et al., 2016).

b) Dafio del virus directamente en la placenta

La placenta sintetiza y secreta moléculas que son esenciales para el desarrollo normal
del cerebro fetal; el virus muy probablemente interrumpe la sefial de sintesis de
dichas moléculas (proteinas, neuropéptidos, ARNs no codificantes o citocinas)
producidas en las vellosidades coriales, lo que podria causar dafio neuronal mediante
la mutacién de genes iguales a los identificados en casos de microcefalia (MCPH1-
12, CEP63 y CASC5) sobreexpresandolos (Adibi et al., 2016 b).

5.1.3. Mecanismos moleculares de invasion del virus Zika en las células

neuronales fetales por el virus Zika

Aunque el mecanismo de invasion de las células neuronales fetales es poco conocido,
éste podria ser debido a la presencia de diferentes receptores que permiten la entrada
del virus en la célula. Dicho mecanismo se basa en el conocimiento que se tiene de la
infeccion por otro virus neurotropico, el Citomegalovirus (CMV). En este caso la
neuroinvasion es mediada por la integrinas y el EGFR (Endotelial Growth Factor
Receptor) de las células de la glia, de tal forma, que estas mismas células podrian
permitir la entrada del Zika y causar la infeccion durante la génesis neuronal
(Nowakowski et al., 2016).
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Igualmente se ha planteado la influencia de otros receptores como son los:

e DC-SING: DendriticCell-SpecificintercellularAdhesion molecule-3-Grabbing
Non-integrin, presente en la superficie de células dendriticas y macréfagos.

o Receptores TAM : destaca AXL, Tyro3 y TIM-1, receptores tirosina-quinasa
que intervienen en la fagocitosis, y en la entrada del virus a la célula huésped.
El receptor AXL se expresa en las células madre neurales que solo estan
presentes durante el desarrollo de la corteza hasta el segundo trimestre de
gestacion, y no asi en el cerebro maduro, concretamente se expresa en toda la
corteza cerebral, ventriculos, zona subventricular externa, axones terminales
de la glia radial cerca de las meninges y en las células madre de la retina
(Nowakowski et al., 2016b).
Los receptores TAM junto con el Interferén, reducen la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica (BHE), la pérdida de su funcién por infecciones
secundarias a flavivirus origina una disminucién de la integridad de la BHE y
pérdida de la unién de células endoteliales en la microvasculatura cerebral,

permitiendo la entrada del virus al cerebro (Miner, et al., 2015).

Otras hipotesis plantean que tras atravesar la barrera feto-placentaria, el virus llega al
cerebro en desarrollo por diseminacion hematégena o a través del liquido
cefalorraquideo (LCR) invadiendo en primer lugar las células de la glia radial, por la
presencia de los receptores AXL, produciendo microcefalia grave y lesiones oculares
como pigmentacion focal moteada y atrofia corio-retinal, porque las células madres
de la zona marginal ciliar adyacente a la retina neural también expresan receptores

AXL en su superficie ( Pinazo-Duréan et al.,2017).
5.1.4. Sindrome Zika congénito

El embarazo constituye por si mismo un estado de inmunodepresion, sin embargo,
dicha circunstancia no supone un factor de riesgo para que la infeccion por virus
Zika curse de forma mas severa que en la poblacion general. Los sintomas y el curso
de la infeccion en mujeres embarazadas es idéntico a las no embarazadas (Fuwa et
al., 2016); por lo que su importancia en el embarazo, radica en las graves

malformaciones fetales que se atribuyen al virus y en el aumento de la morbilidad
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fetal. En este contexto, todas las malformaciones y patologias fetales producidas por
el virus se engloban dentro del término Sindrome Zika Congénito (Rasmussen et al.,
2016).

Aungue se habla del término Sindrome Zika Congénito, es necesario indicar que
hasta la actualidad no se dispone de estudios experimentales (ensayos clinicos) o
metaanalisis que permitan evaluar la afectacion fetal, ya que solo se dispone de
estudio de incidencia de casos nuevos (Coronell-Rodriguez et al 2016; Miranda-
Filho et al., 2016; Soares de Oliveira-Szejnfeld et al 2016) pero que han permitido

relacionar unas serie de patologias y malformaciones con el virus Zika, como son:

Malformaciones: microcefalia, atrofia cortico/subcortical (lisencafalia), dilatacion
ventricular, ausencia del cuerpo calloso, calcificaciones intracerebrales, intraoculares
e intrahepéticas, microftalmia, atrofia macular, anomalias del nervio Optico
(hipoplasia severa y alteraciones de la papila), coloboma del iris, subluxacion del

cristalino, vasculitis reatina, alteraciones auditivas, etc.

Patologia fetal: abortos, muertes intrauterinas, crecimiento intrauterino retardado,
insuficiencia placentaria, alteraciones de en el liquido amnidtico, en el doppler de la

arteria umbilical y cerebral media y muerte fetal.
5.1.4.1. Microcefalia

La microcefalia constituye hasta el 3% de las malformaciones del sistema nervioso
central (SNC), y su aparicion se da entre 6 casos por cada 10.000 nacidos, se define
como una circunferencia cefalica menor a 2 DS (desviaciones estandar) de la media
para la edad gestacional o bien por debajo del percentil 3 para la edad y sexo. La
microcefalia es clasificada en dos tipos (Tang et al.,2016).

e Congénita o primaria: estd presente intraitero o en el momento del
nacimiento y se debe a una disminucion en el nimero de neuronas durante el
neurodesarrollo.

e Secundaria o postnatal: se desarrolla después del nacimiento, y es causada
por una disminucion en el nimero de procesos dendriticos y conexiones

sinapticas.
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Ademas, hay que diferenciarla de la variabilidad antropométrica que existe entre las
distintas razas e incluso descartar formas constitucionales (tallas familiares). A veces
no es aparente hasta el tercer trimestre de gestacion ente las 26-28 semanas, € incluso

en casos leves puede ser de diagnostico postnatalmente (Rasmussen el al., 2016).

Cuando la infeccién se produce entre el primer trimestre y el final del segundo,
pueden darse alteraciones en el proceso de formacion fetal; sin embargo, el periodo
mas critico para la presencia de microcefalia es el primer trimestre de gestacion, ya

que el riesgo aumenta hasta un 1% (Cauchemez et al., 2016).

Dos estudios retrospectivos de lo ocurrido en la Polinesia Francesa y un estudio
prospectivo en Brasil han permitido establecer con mayor fuerza, la relacion causal
entre la infeccion prenatal por ZIKV y la microcefalia. En Brasil, el nUmero de
recién nacidos afectados de microcefalia entre noviembre de 2015 y julio de 2016 fue
de 8301 (Schuler-Faccini et al 2015).

En los casos documentados de microcefalias, la infeccién activa ocurrié entre las 7 y
las 13 semanas de gestacidn, pero en algunos casos se presentaron pasadas las 18
semanas de gestacion (Rasmussen et al., 2016b; Soares de Oliveira-Szejnfeld et al.,
2016).

Fenotipicamente al nacimiento, se objetiva una desproporcion entre el tamafio del
craneo y la cara, con una frente aplanada, pero lo que mas preocupante es el retraso
mental que conlleva, siendo mas o menos grave en funcion de la causa de la
microcefalia y del grado de afectacion cerebral. Los afectados también pueden
presentar convulsiones, trastornos del movimiento, espasticidad, lloro estridente,
hiperactividad, dificultad en la alimentacion, retrasos en el desarrollo y pérdida

neurosensorial con alteraciones en la audicion y en la vision (Benéitez et al., 2016).

Es importante destacar que la ecografia entre la semana 14 y 20 de gestacion, puede
no mostrar anormalidades y solamente hacia la semana 29 puede ser evidenciada la
microcefalia (Deckard, 2016).

5.1.4.2. Otras alteraciones fetales

En el tercer trimestre del embarazo la infeccion se asocia sobretodo a crecimiento

intrauterino retardado, retraso mental, sordera neurosensorial, diversas lesiones
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oftalmoldgicas antes sefialadas, muerte fetal y malformaciones de visibilidad tardia.
(Coronell-Rodriguez et al., 2016b).

5.2. INTERVENCIONES PARA ESTABLECER EL DIAGNOSTICO DE
INFECCION POR VIRUS ZIKA EN EL EMBARAZO

Antes de establecer las distintas intervenciones que se proponen desde el &mbito de
la obstetricia para llevar a cabo el diagndstico de la infeccion es necesario diferenciar
dos aspectos importantes, el diagnostico que se realiza en gestantes que no presentan
sintomatologia, con respecto, al que se lleva a cabo en las gestantes sintomaticas. Por
lo que, las embarazadas que han viajado a un area con transmision activa del virus,
viven en un area endémica o han mantenido relaciones sexuales con una pareja que
haya viajado a un area de transmisién activa del virus, deben someterse a un

diagnostico para confirmar la presencia o ausencia de infeccion.

5.2.1. Mujeres embarazadas sintomaticas

Las pruebas de deteccion en mujeres embarazadas ante una posible exposicion al
virus, gue manifiesten un cuadro clinico compatible con infeccion por ZIKV (fiebre,
eritema maculo-papular, artralgia, conjuntivitis de aparicion repentina) consisten en
la realizacion de una RT-PCR y pruebas seroldgicas para la determinacion de
anticuerpos (Ig M) mediante ELISA. Es fundamental tener en cuenta la posibilidad
de resultados falsos positivos en el ELISA, debido a la presencia de anticuerpos Ig M
con reactividad cruzada contra otros flavivirus (Dengue, Fiebre amarilla,
Chikungunya, Fiebre del Nilo occidental). La prueba de neutralizacion por
reduccion en placas (PRNT) que mide los valores de los anticuerpos neutralizantes
especificos Ig G del virus, deberia realizarse contra varios flavivirus relacionados,
con el fin de determinar con exactitud el virus causante de la infeccion (Eppes et al.,
2017).

Dentro de este grupo, es importante diferenciar a las gestantes en las que el tiempo
que trascurre entre el inicio de la enfermedad clinica, y la realizacién de pruebas
diagnosticas es menor a 1-2 semanas, de las gestantes en las que diagndstico se lleva
a cabo pasadas dos semanas desde el inicio de la sintomatologia (Petersen et al.,
2016).
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Los estudios han confirmado que a las gestantes que buscan asistencia médica dentro
de las dos primeras semanas del inicio de la sintomatologia, se les debe realizar una
RT-PCR en sangre u orina; y consideran que un resultado positivo confirma el
diagndstico de infeccion materna reciente por el virus del Zika, por lo no es necesario

realizar ninguna otras pruebas confirmatoria (Eppes et al., 2017b).

Sin embargo, un resultado negativo no descarta la infeccion por el virus, debido a la
disminucion de la viremia con el paso del tiempo y la posible inexactitud al
mencionar las fechas de apariciéon de la enfermedad; en este caso es recomendable
realizar una serologia para la determinacion de anticuerpos Ig M contra virus del
Zika y Dengue. Si la serologia da un resultado positivo o equivoco para virus del
Zika o Dengue, se realizara un test de neutralizacion (PRNT) que confirmaria el

diagnostico ( Figura3) (Petersen et al.,2016).

< 2 Semanas desde el inicio de los sintomas

RT-PCR
| | ! | |
Positiva Negativa
| |
CONFIRMA SEROLOGIA
infeccién .
| | | |
IgM - IgM + 0 equivoca
| |
DESCARTA PRNT
infeccién
| | ! | |
CONFIRMA infeccion si > DESCARTA infeccién si < 10
10Ul de Ac Ul de Ac

Figura 3: algoritmo diagndstico en las gestantes sintomaticas en las que han trascurrido menos de 2 semanas

desde el inicio de la sintomatologia.
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La combinacién de un resultado negativo en la prueba RT-PCR y un resultado
negativo en la serologia, indica que no habido infeccién reciente. No obstante, un
resultado negativo en la serologia sin que se haya realizado una RT-PCR, podria
indicar que la muestra (de sangre u orina) fue tomada antes de la produccién de
anticuerpos detectables y, por lo tanto, no descarta la infeccién. (Rabe et al., 2016)

Las gestantes sintomaticas que reciben asistencia sanitaria pasadas las dos primeras
semanas del inicio de los sintomas, es recomendable realizar en primer lugar una
serologia para la deteccion de anticuerpos Ig M contra el virus del Zika y Dengue. Si
el resultado es positivo o equivoco, se debe realizar una RT-PCR. Asi, un resultado
positivo confirma el diagnostico de infeccion materna reciente, y si el resultado de la
RT-PCR es negativo, se debe realizar un test de neutralizacion en placa (PRNT);
cifras por encima de 10 Ul indican que se ha producido la infeccion por ZIKV
(Figura 4).

> 2 SEMANAS desde el incio de los sintomas

SEROLOGIA
NEGATIVA POSITIVA O EQUIVOCA
| |
DESCARTA RT-PCR
infeccion r I )
POSITIVO NEGATIVO
I |
CONFIRMA PRNT
infeccién [ . 1
POSITIVOsi> | [NEGATIVO i< 10
10 Ul Ac Ul de Ac
| |
CONFIRMA DESCARTA
infeccion infeccion

Figura 4: algoritmo diagndstico en las gestantes sintomaticas en las que han trascurrido mas de 2 semanas

desde el inicio de la sintomatologia.
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5.2.2. Mujeres embarazadas asintomaticas

El diagnostico de infeccidn por el virus en las gestantes asintomaticas, depende de
las circunstancias de la exposicion, es decir, si se trata de una exposicion constante o

limitada, y del periodo trascurrido desde la ultima exposicion (Eppes et al., 2017b).

En el caso de gestantes asintomaticas, que han viajado a un pais de posible
exposicion al virus y que son evaluadas dentro de las primeras dos semanas tras su
posible exposicion, se les realizara una RT-PC. Si el resultado es positivo confirma la
infeccidn reciente, si el resultado es negativo, debe solicitarse, pasadas 2-12 semanas
de la exposicion una serologia para la determinacion de Ig M. Un resultado negativo
descarta la infeccion, si es positivo, también se solicitara un test de neutralizacion de
anticuerpos contra Zika, cifras por encima de 10 Ul indican que se ha producido la

infeccion materna (Figura 5) (Petersen et al., 2016b).

< 2 Semanas desde la exposicion

RT-PCR
|
| |
POSITIVA NEGATIVA
I I
CONFIRMA Pasadas 2-12 sem
infeccion SEROLOGIA
|
| |
Negativa Positiva
I I
DESCARTA PRNT
infeccion

CONFIRMA infeccion si > 10UI de

AC DESCARTA infeccion si < 10 Ul de Ac

Figura 5: algoritmo diagnéstico en las gestantes asintomaticas en las que han trascurrido menos de dos

semanas de la exposicion al virus.
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A las gestantes asintomaticas que no se les examina hasta pasadas méas de 2 semanas
de su probable exposicion al virus, se solicitard una serologia para virus del zika. En
caso de detectarse lg M positivas contra el virus, se recomienda realizar una RT-
PCR, si el resultado es negativo, se realiza un test de neutralizacion para obtener un

diagnostico definitivo de infeccion (Figura 6) (Oduyebo et al.,2016).

> 2 Semanas desde la exposicion

SEROLOGIA
|
| |
IgM + Ig M-
RT-PCR PRNT
|
| |
CONFIRMA infeccion si > DESCARTA infeccion su <
10Ul de Ac 10 Ul de Ac

Figura 6: algoritmo diagnéstico en las gestantes asintomaticas en las que han trascurrido mas de dos

semanas de la exposicion al virus

5.3. INTERVENCIONES EN LAS GESTANTES CON DIAGNOSTICO
CONFIRMADO DE INFECCION POR VIRUS ZIKA

Como ya se ha sefialado previamente, las gestantes con una infeccién confirmada por
el virus durante el periodo de embarazo, presentan un mayor riesgo de sufrir
malformaciones fetales y aumento de la morbimortalidad fetal. Asi lo sefiala un
estudio reciente realizado a més de 400 embarazadas con infeccion por Zika
confirmada, en las que 41 recién nacidos manifestaron defectos al nacimiento, y mas

del 80% manifestaron malformaciones cerebrales, microcefalia o ambos (Honein et
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al.,2017), por lo que llevar a cabo un seguimiento ecogréafico durante el embarazo,

es fundamental.

Segun las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia es
conveniente realizar ecografias seriadas, cada 2-4 semanas para controlar el correcto

crecimiento fetal y estudio exhaustivo de la anatomia fetal (Benéitez et al., 2016).

En el caso de que se detecten alteraciones morfoldgicas se puede considerar solicitar
una RT-PCR en liquido aménico (LA), pero aun se desconoce la sensibilidad,
especificidad y valor predictivo de la prueba. Ademas, también se desconoce el
porcentaje de fetos con resultado positivo en la RT-PCR de LA, que presentaran
futuras malformaciones o anormalidades, es decir, se desconoce la tasa de
transmision vertical y de complicaciones en fetos infectados. En este sentido,
también se desconoce el tiempo que la RT-PCR permanece positiva en LA, por tanto,
una PCR negativa no excluye infeccion fetal. Una posible explicacion a este hecho
radica en que el virus no aparece en el liquido hasta que atraviese la barrera
placentaria. Esto ocurre unas 6-8 semanas tras la infeccion materna (Driggers et al.,
2016).

Todo indica que el mejor momento realizar la amniocentesis en el caso de infeccion
confirmada, dudosa o alteracion ecografica, deberia ser entre las 18-21semanas de
gestacion, ya gue se ha visto que aumenta la especificidad de la prueba, favorecido
por la funcionalidad renal fetal lo que permitird excretar el virus al LA (Vouga et al.,
2016).

Asi mismo, se recomida realizar una neurosonografia fetal seriada para la deteccién
de las anomalias del sistema nervioso central (SNC), ya que aunque la infeccién por
Zika ocurra pasadas las 27 semanas de gestacion, el virus sigue produciendo dafio
neuronal durante toda la gestacion, incluso una vez finalizada, a pesar de que no se

haya detectado microcefalia (Carvalho et al., 2017).

Sefalar que el periodo mas eficaz para realizar la evaluacion del SNC es posterior a
la semana 20 de gestacion, porque es cuando mejor se evidencia la neuroanatomia
fetal, sin embargo, esto no contraindica su realizacion en semanas previas si se ha

diagnosticado infeccion por el virus en una gestante (Rojas, 2016).
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Por ultimo, sefialar que la infeccion por virus Zika no modifica la via de parto, que

siempre serd por indicacion obstétrica.
6. CONCLUSIONES

Tras la realizacion de una exhaustiva bldsqueda bibliografica, se concluye que el
virus Zika se ha convertido no solo en un importante problema de salud publica, sino

también en una seria amenaza para las gestantes infectadas.

En la actualidad, la mayor afectacion del virus se da en Sudamérica, el Sureste
asiatico y Africa, mientras que Europa y Estados Unidos todavia no son territorios
de transmision endémica del virus. Sin embargo, esta situacion es temporal, puesto
que en el mundo actual, la transmision de las enfermedades no se limita Unicamente a

un sola regién del mundo.

Todos los autores coinciden en que el principal mecanismo de transmision del Zika
se produce mediante la picadura del mosquito hembra del género Aedes, sin
embargo, éste no es el Gnico mecanismo implicado en su trasmisién, la via sexual y
vertical son también vias de contagio posibles. Esta via ya fue sugerida como posible
via de transmision por Foy en el 2011 y, ahora en el 2017 esta via se ha considerado
probada por Deckard, al detectarse la infeccion por ZIKV en nueve mujeres sanas,

cuyas parejas padecian infeccion activa por Zika.

Asi mismo, la via vertical parece ser una via eficaz para el contagio del feto, sin
embargo en la actualidad, todavia no se puede afirmar con rotundidad que el virus
Zika sea el causante del Ilamado sindrome congénito por Zika. En este sentido,
todavia no se ha conseguido comprobar los criterios de causalidad postulados por
Robert Koch (ANEXO 1). A pesar de ello, la concordancia en tiempo y espacio entre
la epidemia, de Zika en Brasil y la Polinesia Francesa, y el incremento de las
notificaciones de alteraciones neuroldgicas hace la evidencia epidemioldgica cada

vez mas fuerte.

También se han intentado aplicar los criterios de Shepard (ANEXO 2) para probar
relacion de teratogenicidad entre la infeccidn viral Zika y las anomalias cerebrales,
cumpliéndose 4 de los 7 criterios, siendo esto considerado suficiente para probar un

agente como teratdgeno. Ademas aplican los 9 criterios de causalidad de Bradford
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Hill (ANEXO 3) de los que cumplen casi todos, salvo el de la evidencia

experimental, aungque noes necesario el cumplimiento total de los mismos.

Segun diferentes autores consultados, Beneéitez, Brito, Driggers, Fauci, Petersen etc
todos coinciden en que las manifestaciones clinicas del virus y el porcentaje de
afectados sintomaticos son iguales en la poblacién general que en las gestantes, es
decir un 20-25% de los afectados; ademas la clinica es muy inespecifica y facilmente
similar a la producida por otros flavivirus, lo que requiere un alto indice de sospecha
y la realizacion de una correcta historia clinica, donde quede reflejado si se ha

viajado recientemente a una zona endémica de Zika.

Para llevar a cabo el diagnostico, éste debe basarse en la realizacién de una serologia
y una PCR en sangre u orina en funcion del momento y caracteristicas de la
exposicion. No existe vacuna disponible contra el virus, ni tratamiento antiviral
especifico, tan solo medidas sintoméaticas como realizar reposo, una correcta
hidratacion y empleo de analgésicos y antitérmicos. Se recomienda no usar cido

acetilsalicilico y antiinflamatorios no esteroideos para evitar el riesgo de hemorragia.

En el caso de que se produzca la infeccion por el virus durante la gestacion, es
imprescindible llegar a establecer el diagnostico de la infeccion, con el fin de llevar a

cabo un correcto abordaje de la gestante infectada.

Los mecanismo por los cuales el Zika causa alteraciones en el neurodesarrollo que
conducen a graves malformaciones no son del todo conocidos; la microcefalia
constituye el extremo mas grave de llamado sindrome Zika Congénito, donde se
engloban otras malformaciones menos graves, pero también con importantes
repercusiones para feto. Por lo tanto, en la actualidad se requiere el desarrollo de
modelos animales que permitan reproducir de una forma mas semejante los

mecanismos de infeccion e invasion del virus en el trofoblasto y cerebro placentario.

Para llevar a cabo el diagndstico de infeccion en las gestantes, todos los autores
consultados Oduyebo, Eppes, Honein, Petersen, Pierson y Song, el CDC y la OMS
coinciden en que se debe diferenciar a aquellas mujeres que presenta sintomatologia
especifica del virus y cuales permanecen asintomaticas durante toda la gestacion. A

su vez, dentro del grupo de gestantes sintomaticas es necesario distinguir a aquellas
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que buscan asistencia sanitaria dentro de las dos primeras semanas tras el posible

contagio y aquellas que lo hacen pasado este tiempo.

En el primer caso, se solicitara una RT-PCR, si es positiva confirma el diagnostico, si
es negativa se solicita una serologia en plasma u orina. Si la gestante busca asistencia
sanitaria pasadas dos semanas de la exposicion se solicitara serologia, y en funcion
de los resultados una RT-PCR.

En las gestantes asintomaticas, el diagndstico se hara en funcién del tiempo y las
circunstancias de la exposicion. Si han pasado menos de dos semanas desde las
posibles exposiciones solicitara una RT-PCR como prueba inicial; si por el contrario

han pasado mas de dos semanas se pedird una serologia en plasma u orina.

En el caso de que se obtenga confirmacion mediante pruebas de laboratorio de la
infeccion de la gestante, se puede optar por solicitar una RT-PCR en liquido
amniotico. Sin embargo, la realizacion de la amniocentesis debe valorarse en cada
caso concreto, puesto que todavia no se ha establecido la sensibilidad, especificidad
ni valor predictivo positivo de la prueba, ni tampoco se conoce qué porcentaje de
fetos con una RT-PCR positiva en liquido amnio6tico verdaderamente estan

infectados, o si van a desarrollar o no malformaciones a lo largo de la gestacion.

La realizacion de ecografias seriadas para valorar el neurodesarrollo y crecimiento
fetal, es el pilar fundamental de la asistencia obstétrica a la gestante infectada. Desde
el momento que se establece el diagndstico de infeccion se debe hacer a la
embarazada una neurosonografia fetal, donde se valore todo el sistema nervioso del
feto y su crecimiento. La microcefalia puede no ser diagnosticada hasta pasado el
segundo trimestre de gestacion, por lo que es sumamente importante la realizacion de

ecografias seriadas durante toda le gestion cada 2-3 semanas.

Por otro lado, cabe destacar que ante el alcance de esta infeccién a nivel global, se
debe fomentar el desarrollo de una vacuna efectiva y tratamiento antiviral que
permita tratar a las gestantes infectadas, con el fin de evitar o minimizar los graves

dafos producidos en el feto por el virus.

Tampoco se pude olvidar el papel que deben desempefiar las autoridades sanitarias
para conseguir en el control del mosquito vector, puesto que éste es el principal

mecanismo de transmision del Zika y de otros flavivirus.
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ANEXO 1

POSTULADOS DE ROBERT KOCH

1.

El microorganismo debe encontrarse en todos los pacientes con la enfermedad en
cuestion y su distribucion en el cuerpo deberia corresponder a las lesiones
observadas.

El microorganismo no debe aparecer en otra enfermedad de forma fortuita o
saprofita.

El microorganismo debe aislarse de las lesiones de una persona infectada y se
debe obtener un cultivo puro.

El cultivo puro inoculado en animales experimentales debe producir la
enfermedad.

El microorganismo debera aislarse en un cultivo puro a partir del animal

infectado intencionalmente.



ANEXO 2

CRITERIOS DE TERATOGENICIDAD DE SHEPARD

1.

N o a &~ w D

Se ha probado la exposicién del agente en 1 0 méas de los periodos criticos del
embarazo.

Hay al menos 2 0 mas estudios epidemioldgico y un riesgo relativo mayor a 6.
Descripcidon cuidadosa de casos clinicos; defectos especificos o sindrome.
Exposicion ambiental rara que es asociado con un defecto raro.

Se ha demostrado la teratogenicidad en animales de experimentacion.

La asociacion debe tener sentido bioldgico.

Prueba en un estudio experimental la actuacion del agente en su estado natural.



ANEXO 3

CRITERIOS DE CAUSALIDAD DE BRADFORD HILL

Fuerza de asociacion
Consistencia
Gradiente bioldgico
Especificidad
Temporalidad
Coherencia
Plausibilidad

Evidencia experimental
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