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Evidencias de transmision vertical de arbovirus

Evidence of vertical transmission of arboviruses
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Arbovirus son virus transmitidos al hombre por la
picadura de vectores artrépodos hematdéfagos, pues parte del
ciclo replicativo viral ocurre en esos artrépodos?.

Hay mas que 500 especies de arbovirus, de las cuales
alrededor de 150 pueden causar enfermedades en el hombre.
Esos arbovirus constituyen importante problema de salud publica
mundial®.

En los paises tropicales, las condiciones como ocupacién
desordenada de areas urbanas, falta de saneamiento basico y
deforestaciones favorecen la proliferacién de dos vectores muy
competentes en la transmisidon de esos virus: Aedes aegypti y
Aedes albopictus®.

La reintroduccidn en Brasil de los virus del dengue en
la década de 1980 y la introduccién del virus Chikungunya en
2014, asi como del virus Zika en 2015 generd en el pais grandes
epidemias con elevadas tasas de mortalidad y morbilidad.

Uno de los cuadros mas dramaticos que se relaciona ala
introduccidn del Zika virus en Brasil es el brote de microcefalia en
nifios. En noviembre, el Ministerio de Salud confirmé la presencia,
a través de RT-PCR (reaccién en cadena de la polimerasa via
transcriptasa reversa) del virus Zika en el liquido amnidtico de
dos gestantes cuyos fetos presentaban microcefalia?.

Son pocos los estudios sobre el virus Zika en la literatura,
siendo el primero gran brote descripto en la Micronesia en 20073.
De esta forma, ante muchas dudas con relacidn a la génesis del
brote de microcefalia en el pais, el articulo tiene por objetivo
describir evidencias de transmision vertical de arbovirus como
dengue, chikungunya y Zika virus.

Las consecuencias relatadas de la infeccion materna
por algunos arbovirus incluyen la transmisidon placentaria, el
abortamiento, las malformaciones congénitas, los nascidos
muertos, el crecimiento intrauterino restricto y el trabajo de
parto prematuro.

Chikungunya (CHIKV)

El Chikungunya (CHIKV) es un RNA virus de la familia
Togaviridae del género Alphavirus. La transmisidn vertical del
virus fue relatada en el brote de las llhas Reunido en 2005-
2006, habiendo ocurrido apenas tres casos de infeccién fetal en
el inicio del segundo trimestre. Los otros casos ocurrieron en
bebés sintomaticos después del nacimiento con la hipétesis de la
transmision vertical haber sido a través de la mezcla de la sangre
materna-fetal durante el trabajo de parto®.

En un estudio realizado entre 1400 gravidas, se verificd
que 658 fueron infectadas por el CHIKV (diagnosticada por RT-PCR
o serologia). La infeccidn materna ocurrié en el primer trimestre
el 15% de los casos, en el segundo el 59% y el 26% en el tercero.
Hubo cinco nacidos muertos y cinco abortamientos®.

Fueron realizados exdmenes histopatoldgicos en 624
placentas de gestantes infectadas y RT-PCR en las placentas y en
los liqguidos amnidticos de las madres sintomaticas en el parto. Se
observaron evidencias de infeccién viral en apenas una placenta
en la cual también hubo transmisidn intrauterina, demostrando
que el paso transplacentario del virus es raro. El RT-PCR fue
realizado en apenas un caso de los abortamientos, habiendo
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sido negativo. En tres de los cinco nacidos muertos, el RT-PCR
fue realizado en la placenta o en el liquido amnidtico, siendo
positivo en dos casos (los sintomas maternos ocurrieron 25y
70 dias antes de las pérdidas fetales)*.

El estudio observé un numero mayor de
malformaciones congénitas en nifilos de madres infectadas
por el virus cuando comparadas a las madres no infectadas
(19%X15%), no obstante, esa diferencia no tuvo significancia
estadistica por el pequefio nUmero de madres infectadas
durante el primer trimestre. La evolucion materna y
neonatal fue semejante en los dos grupos y los nifios fueron
acompafiados hasta los dos afios de edad*.

Touret y colaboradores describieron tres casos de
transmisién intrauterina del CHIKV entre 12 y 15 semanas de
gestacion resultando en pérdidas fetales. El RT-PCR fue positivo
en el liquido amniético de los tres fetos, asi como en el cerebro
y en la placenta de dos fetos. No hubo malformaciones®.

Robillard y colaboradores relataron neonatos
con cuadros graves de meningoencefalitis y coagulacién
intravascular diseminada cuyas madres presentaron viremia
y fiebre en el intraparto®.

La transmisidn vertical del CHIKV es rara antes de
22 semanas de gestacidn, y estudios, también con modelos
animales, demuestran una no permisividad al paso del virus
por la barrera placentaria durante exposicion antes del parto.
No obstante, si el feto sea acometido en ese periodo los relatos
son de pérdidas fetales. Después de 22 semanas, la infeccion
ocurre mas en madres que estan con viremia durante el
parto. Ademads no se conoce la patogenia de la transmision
placentaria®.

Dengue

El dengue perinatal puede causar sufrimiento fetal,
prematuridad y muerte dentro del utero, siendo asi, la
identificacion precoz de esa condicidn es crucial para prevenir
el desarrollo de complicaciones’®.

Las alteraciones del endotelio de los vasos de la
placenta, con aumento de la permeabilidad vascular, pueden
var a pérdidas fetales®. La tasa de transmision vertical entre
los estudios vario desde el 1,6% al 10,5% y la diferencia puede
ser atribuida al nivel de gravedad de la enfermedad materna®.

Sharma y colaboradores relataron incidencia
aumentada de malformaciones del tubo neural en mujeres
infectadas hasta la 102 semana de gestacidn, pero esa
asociacion también fue referida en otras enfermedades
febriles, creyéndose ser mas por la pirexia que por efecto
teratogénico del virus>°,

Los sintomas en la gestante y en el recién nacido
(RN) varian, pero, en general, los sintomas mas comunes son
la fiebre y la trombocitopenia’. La gravedad del cuadro en la
gravida es variable, pero hay relatos en la literatura de casos
indistinguibles del sindrome HELLP (hemdlisis, elevacién de
enzimas hepaticasy plaquetopenia)’®*l. Lainmunopatogénesis
de la transmisidn vertical del dengue no esta todavia bien

Residéncia Pediatrica 2014;4(2):21-24.

22

establecida. La transmision puede ocurrir principalmente si
la madre presenta dengue proximo al parto y el intervalo de
tiempo entre el inicio de la fiebre en la gestante y en el RN
varia entre 1 a 13 dias (promedio de 7 dias)’.

Cuando el cuadro clinico en la madre ocurre préoximo
al término o al parto y no hay tiempo para produccion
materna de anticuerpos protectores, la enfermedad fetal
0 neonatal puede ser grave®. Autores relatan un aumento
de la incidencia de malformaciones del tubo neural en RN
cuyas madres presentaron dengue en el primer trimestre de
gravidez. Hay también relatos de prematuridad y de poco peso.
Complicaciones hemorragicas en los RN no son comunmente
observadas, a pesar de la plaquetopenia. Secuelas a largo plazo
no fueron evidenciadas®.

La transmision del dengue a través de la leche materna
fue sugerida por algunos autores, teniendo en cuenta que el
virus fue detectado en la leche materna durante infeccidn
materna aguda de dengue. La transmisién a través de la leche
materna de otros flavivirus, como el virus del Nilo Occidental
y de la fiebre amarilla, ya fue descripta®.

Ademas de rara?®?, se sugiere que la transmisidn
vertical por dengue sea subdiagnosticada. La enfermedad se
manifiesta en el neonato inicialmente con un cuadro clinico
semejante a sepsis neonatal’.

En la presencia del parto inminente, el RN debe ser
cuidadosamente acompafiado en su evolucidn clinica hasta la
segunda semana de vida’.

Virus Zika

El virus Zika pertenece al género flavivirus, familia
flaviridae y su presencia en Brasil (en 18 estados, sobretodo
del nordeste) ha sido comprobada en laboratorio por RT-
PCR desde febrero de 2015. No hay pruebas seroldgicas
comerciales disponibles para la deteccion de anticuerpos
especificos para el virus Zika y hay la posibilidad de reaccidn
cruzada de las pruebas con los otros flavivirus?.

La transmision autéctona del virus en Brasil fue
confirmada en mayo de 2015. El analisis filogenético del virus
encontrado mostré gran semejanza con el linaje Asiatico?.

De acuerdo con relatos del Ministerio de Salud, se
estima que hubo entre 497.593 a 1.482.701 mil casos de Zika
virus en Brasil en 20152,

Entre 2010 y 2014, se relataron alrededor de 200
casos de microcefalia por afio. El final de noviembre de 2015,
el nimero aumentd para 1248 casos sospechosos, siendo 646
en el estado de Pernambuco?.

En noviembre de 2015, el ministerio de la Salud
relatod la presencia del genoma del Zika virus por PCR-RT en
muestra de liquido amnidtico de dos mujeres cuyos fetos
presentaban microcefalia en Paraiba. Esas gestantes refirieron
sintomas compatibles con la infeccidn por el virus en la 182y
192 semana de gestacién. En la 202 semana, la ultrasonografia
fetal evidencid calcificaciones cerebrales y hubo confirmacion
de la microcefalia en la 282 semana. No fue detectado el



genoma viral en muestras de sangre y orina de esas madres
en la 282 semana, sin embargo el liquido amnidtico fue
positivo, mostrando una carga viral mucho mas elevada que la
encontrada en muestra sérica durante la infeccion aguda en un
adulto. Se cree que el mayor riesgo de malformaciones fetales
estd asociado a la infeccion materna en el primer trimestre®*.

El genoma del virus también fue encontrado en la
sangre y en fragmentos de tejido de un neonato que nacié con
microcefalia y otras malformaciones y que evolucioné para
defuncién en el quinto minuto de vida en el estado de Para®.

Se observd todavia el aumento del numero de
malformaciones del sistema nervoso central (n=17) en fetos y
neonatos en la Polinesia Francesa en 2015, coincidiendo con
el brote de Zika virus en la region en 2014-2015%. Ninguna de
las madres de los fetos con malformaciones relataron sefiales o
sintomas compatibles con Zika virus en la gestacion, sin embargo
cuatro mujeres tuvieron serologia positiva (IgG) para flavivirus,
sugiriendo la posibilidad de infeccion asintomatica por el Zika virus?.

Las alteraciones mas encontradas en la tomografia
de craneo o ultrasonografia transfontanelar de los neonatos
con microcefalia en Brasil fueron sefiales inespecificos de una
encefalitis con destruicion cerebral, calcificaciones, dilatacion
ventricular, atrofia cerebral y lisencefalia?.

Hay evidencias de transmisidon vertical del Zika virus
en el periparto de madres con viremia. Un estudio evidencio
la presencia de fragmentos virales en la leche materna, pero
no fue observado replicacién del virus y transmision de la
enfermedad por esa via.

La mayoria de las personas infectadas son
asintomaticas (20% sintomaticas). Después de 3 a 12 dias de
la picadura del mosquito, pueden ocurrir las siguientes sefales
y sintomas: fiebre baja y exantema maculopapular (en el 90
al 100% de los casos), conjuntivitis no purulenta (el 50 al 90%
de los casos), artralgias y mialgia leve, malestar, cefalea, dolor
abdominal, nduseas y vémitos, entre otros. El inicio de la fiebre
es mas agudo y con duracidon mas corta (uno a dos dias) cuando
comparado a los casos de dengue y no fueron observadas
sangrias o cuadro de choque en el Zika virus?.

No hay tratamiento especifico. Se recomienda reposo,
uso de paracetamol o acetaminofén para controlar la fiebre,
antihistaminicos para el alivio del prurito y aumento de la
ingesta hidrica y reposicidn de las pérdidas?.

Segun el manual del Ministerio de Salud, las vigilancias
de los estados y municipios deberdn realizar la notificacion de
los siguientes casos de Zika virus?:

1. Gestante con posible infeccion por el virus

2. Feto con alteraciones del sistema nervoso central
posiblemente relacionada a infeccion por el virus
durante la gestacion.

3. Aborto espontdneo derivado de posible asociacion
con infeccion por el virus durante la gestacion.

4. Nacido muerto derivado de posible infeccién por
el virus durante la gestacion.

23

5. Recién nacido vivo (RNV) con microcefalia posible-
mente asociada a la infeccidn por el virus durante
la gestacion.

GESTANTE CON POSIBLE INFECCION POR EL
VIRUS ZIKA

Caso sospechoso

Toda gravida, en cualquier edad gestacional, con
enfermedad exantematica aguda, excluidas otras hipdtesis de
enfermedades infecciosas y causas no infecciosas conocidas.

Caso confirmado

Toda gravida, en cualquier edad gestacional, con
enfermedad exantematica aguda, excluidas otras hipétesis de
enfermedades infecciosas y causas no infecciosas conocidas,
con diagnostico de laboratorio conclusivo para virus Zika.

NEONATO VIVO CON MICROCEFALIA
POSIBLEMENTE ASOCIADA A INFECCION
POR EL VIRUS ZIKA DURANTE LA
GESTACION

Caso sospechoso
Recién nacido vivo con menos de 37 semanas de edad
gestacional, presentando medida del perimetro cefélico abajo
del percentil 3, segun la curva de Fenton, para el sexo.
Recién nacido vivo con 37 semanas o mas de edad
gestacional, presentando medida del perimetro cefalico menor
oigual a 32 cm, segun las referencias de la OMS, para el sexo.

Caso confirmado

Recién nacido vivo de cualquier edad gestacional,
clasificado como caso sospechoso de microcefalia posiblemente
asociada a infeccidn por el virus Zika, en que haya sido
identificado el virus Zika en muestras del RNV o de la madre
(durante la gestacion).

El protocolo de vigilancia y respuesta a la ocurrencia
de microcefalia relacionada a la infeccidn por el virus Zika del
Ministerio de Salud-2015 orienta la notificacion de los casos, la
recogida de espécimenes clinicos de la gestante y del neonato
y el envio de esos materiales a los laboratorios de referencia.

La microcefalia puede ser multifactorial, con factores
ambientales y genéticos involucrados?®. A pesar de varias
evidencias de la relacion entre la infecciéon del virus Zika y los
casos de microcefalia en Brasil, mas estudios son necesarios para
la comprensién de la patogenicidad viral y de otros factores que
puedan interferir en la tasa de transmision vertical (factores del
virus - como carga viral y virulencia, factores del huésped como
presencia de otras enfermedades de base, carencia de algun
micronutriente, edad gestacional al momento de la infeccion,
etc.), y en el desfecho clinico de la gestacién y en el concepto.

De esta forma, es importante la notificacidn de los
casos definidos y el cumplimiento del instrumento de recogida
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de datos de la gestante y del neonato. Dicho instrumento
contempla datos como: exposicion a sustancias teratogénicas,
infecciones, historial patolégico anterior y actual de la gestante
y otras variables que van a contribuir para una mejor aclaracion
de ese evento (microcefalia y virus Zika) considerada inédita
en la literatura.
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