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RESUMEN ABSTRACT

El presente articulo aborda los conceptos basicos de las principales  This article deals with the basic concepts of the main clinical
caracteristicas clinicas del sindrome congénito por virus zika features of congenital zika virus syndrome (CZS), recently
(CZS), recientemente descrito y que ha afectado a un gran nimero  described and which has affected a large number of infants in Latin
de neonatos en América Latina. Se establecen los criterios clinicos ~America. Clinical and diagnostic criteria are established to identify
y diagnésticos para identificarlo y diferenciarlo de otros sindromes  and differentiate it from other very similar syndromes.
muy parecidos.
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INTRODUCCION

El Sindrome Congénito por virus zika (CZS por sus siglas en
inglés), fue descrito recientemente y aun se encuentra en fase de
investigacion. Se considera una nueva enfermedad teratogénica,
ocasionado por el virus Zika (arbovirus del género Flavivirus,
RNA-virus) muy cercano filogenéticamente a virus como el
dengue, fiebre amarilla, encefalitis japonesa y virus del nilo
occidental, entre otros 2.

El virus Zika se adquiere a través de la picadura de mosquitos
Aedes aegypti'y Aedes albopictus hembras, infectados con el virus.
Se puede trasmitir también por la via sexual o en forma prenatal
durante la gestacion G4,

El virus Zika (ZIKV) fue notificado por primera vez en América
Latina a principios de 2015, reportandose los primeros casos en el
nordeste de Brazil ®. Las investigaciones clinicas, epidemiologicas
y de laboratorio, concluyeron que la infeccion durante la gestacion
provocaba transmision uterina del (ZIKV) afectando el desarrollo
embrionario (disrupcion) causando microcefalia y afecciones
graves en el desarrollo cerebral ¢7.

Las caracteristicas clinicas del CZS son consecuencia de la
afectacion neurologica directay la pérdida de volumen intracraneal,
ocasionando alteracion estructural y funcional . Las alteraciones
estructurales incluyen morfologia craneal, anomalias cerebrales,
anomalias oculares y contracturas congénitas. Las alteraciones
funcionales estan relacionadas exclusivamente con el deterioro
neuroldgico 112,

Morfologia Craneal

La microcefalia severa (mas de tres desviaciones percentilares por
debajo de la media) que se presenta con la infeccion intrauterina
por ZIKV suele acompafiarse de sutura craneal superpuesta,
hueso occipital prominente y cuero cabelludo redundante.
Frecuentemente existe desproporcion craneofacial extrema con
depresion de los huesos frontales y parietales (319,

Entre los lactantes con microcefalia severa el grado de deformacion
de la boveda craneal varia en relacion al fenotipo de disrupcion
cerebral fetal ©¢7.

Anomalias cerebrales

La neuropatia cerebral cronica de nifios infectados por ZIK'V, tiene
un gran parecido a los afectados por el citomegalovirus (CMV)
congénito. 19 La diferencia es la distribucion de las calcificaciones
intracraneales (tipicamente subcorticales en la infeccion congénita
por ZIKV y periventriculares en el CMV) (7,

Se han identificado una serie de anomalias que incluyen, presencia
de calcificaciones difusas, principalmente de localizacion
subcorticales; aumento de los espacios liquidos (ventriculares y
extra axiales); adelgazamiento cortical con anormalidades en las
circunvoluciones, (polimicrogiria, paquigiria, agiria); hipoplasia
o ausencia del cuerpo callosos; disminucion de la mielina; e
hipoplasia del cerebelo o del vermis cerebeloso (619

También se han identificado calcificaciones en los ganglios
basales y en el tronco encefalico. Algunas de estas anomalias
cerebrales pueden ser detectadas prenatalmente con ecografia o
imagen de resonancia magnética ¥29, En casos de microcefalia

grave, la fontanela anterior es frecuentemente muy pequefia o
puede estar cerrada, dificultando el estudio por ultrasonografia
transfontanelar en los recién nacidos 12,

El dafio del sistema nervioso central ocasionado por el ZIKV es
probablemente debido a lesion celular directa como ZIKV (42122 y
se han identificado ZIKYV vivos en el tejido cerebral de lactantes
con microcefalia (1223,

Anomalias oftalmicas

Las anomalias estructurales oculares mas frecuentes son en
particular microftalmia y coloboma, cataratas congénitas y
calcificaciones intraoculares 429,

Se han reportado casos de atrofia coriorretiniana, retina
pigmentaria y atrofia del nervio optico. Las series de 20 o mas
lactantes con microcefalia asociada a ZIKV reportan anomalias
oftalmicas en un 24% a 55%. La infeccion por ZIKV a diferencia
de otras infecciones congénitas, en esta las lesiones retinianas
como la atrofia coriorretiniana bien definida y la pigmentacion
macroscopica, que afectan generalmente a la region macular son
unicas en la infeccion por ZIKV 3427,

Contracturas congénitas

Se han descrito contracturas congénitas de una o multiples
articulaciones (artrogriposis multiple congénita o artrogriposis)
en fetos y recién nacidos con infeccion congénita por ZIKV. El
cuadro clinico de las contracturas congénitas varia de acuerdo a la
localizacion proximal o distal, la lateralidad, el miembro superior
o inferior y la gravedad reflejada por el dafno neurologico @¥.

Los factores neurogénicos que afectan el tracto corticoespinal,
las neuronas motoras o sus interacciones pueden causar
anomalias  motrices fetales, lo que provoca una disminucion
de los movimientos fetales y de las contracturas. EI mecanismo
especifico para las contracturas con infeccion prenatal de ZIKV
atn no se conocen completamente @)

Secuelas neurologicas

La informaciéon sobre los resultados y el desarrollo a largo
plazo en los lactantes infectados congénitamente por ZIKV es
escasa. La mayoria ha presentado secuelas neurologicas graves
y discapacidades cognitivas, convulsiones y trastornos en los
mecanismos de la deglucion, lo que lleva a la falta de progreso. El
examen neurologico de los recién nacidos afectados ha mostrado
hipertonia y espasticidad, llanto excesivo, disfagia y con menor
frecuencia, hipotonia G,

Diagnostico diferencial

Eldiagnostico diferencial incluye tanto etiologias infecciosas como
genéticas. Las similitudes con el virus citomegalovirus (CMV)
por las lesiones cerebrales, y la microcefalia -como ocurre con
otras infecciones congénitas como el virus de la inmunodeficiencia
humana, varicela-zoster y rubeola- obligan a hacer el diagndstico
diferencial mediante las pruebas de laboratorio, identificacion del
virus y los hallazgos clinicos adicionales como lo es la presencia o
no de hepatomegalia, erupcion cutanea y calcificaciones craneales,
ayudan a diferenciar estas etiologias de la infeccion por ZIKV (1617,
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Sindrome congénito por virus zika

Aunque muchos de los componentes de este CZS son comunes
a otras infecciones congénitas, hay seis caracterististicas que
la distinguen de otras infecciones o son unicas en el CZS:
Microcefalia grave con craneo parcialmente colapsado; corteza
cerebral delgada con calcificaciones subcorticales; cicatrices
maculares y moteado pigmentario focal de la retina; contracturas
congeénitas; hipertonia temprana marcada y sintomas de afectacion
extrapiramidal. Por ello ante cualquiera de estos datos habra que
sospechar CZS y realizar examenes complementarios (Ver cuadro
1y figuras 1y2).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha tipificado esta
entidad nueva con los siguientes criterios:

» Caso sospechoso de SCZ: Recién nacido vivo que presente
microcefalia (medida del perimetro cefalico por debajo de
dos desviaciones estandar a las 24 hrs después de nacer),
alguna malformacion congénita del sistema nervioso central y
cuya madre durante el embarazo haya tenido antecedentes de
residencia o viaje a un area con presencia de vectores del ZIKV
o haya tenido relaciones sexuales sin proteccidén con una pareja
que haya tenido antecedentes de residencia o viaje a un area
con presencia de vectores de ZIKV.

e Caso probable de SCZ: Recién nacido vivo que cumpla
los criterios de caso sospechoso y presente alteraciones
morfologicas diagnosticas por cualquier método de imagen,
excluidas otras causas probables o cuya madre haya presentado
exantema durante el embarazo.

* Caso confirmado de SCZ : Recién nacido vivo de cualquier
edad gestacional que cumpla con los criterios de caso
sospechoso y en quienes se haya confirmado por laboratorio
la infeccion por ZIKV, independiente de la deteccion de otros
agentes.

El ZIKV ha surgido como un fenotipo distinto a lo ya descrito en
mas de una década y la descripcion de este nuevo fenotipo tiene un
comportamiento inusual con gran afinidad de afectacion al tejido
cerebral (virus neurdtropo). El estudio de este fenotipo puede ayudar
en realizar una evaluacion etioldgica y diagnostica adecuada,
para iniciar el tratamiento, seguimiento multidisciplinario y
especializado. Pero sobre todo para el desarrollo de una vacuna de
virus vivos atenuada o de acidos nucleicos ¢!32).

Cuabro 1. Caracteristicas del dano cerebral por CZS
|

1. Microcefalia grave con craneo parcialmente
colapsado

2. Corteza cerebral delgada con calcificaciones
subcorticales

3. Cicatrices maculares y moteado pigmentario
focal de la retina

4. Contracturas congénitas

5. Hipertonia temprana marcada y sintomas de
afectacién extrapiramidal

Ficura 1. A B,C,D de microcefalia en Zika. Tomadas de BMJ 2015 http://
www.bmj.com/cgi/doi/10.1136/bm|.i1901. Notese que la microcefalia es
grave con gran colapso craneal (B), dato tipico de microcefalia por esta
entidad.

Ficura 2. Fotografias A-F corteza cerebral delgada con grandes
calcificaciones subcorticales, (A y B) asi como cicatrices maculares criterios
bésicos para el diagnéstico radiolégico complementario de Zika.
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CONCLUSION

Las investigaciones clinicas, epidemiologicas y de laboratorio,
confirman que la infeccion durante la gestacion provoca
transmision  uterina  del (ZIKV) afectando el desarrollo
embrionario (disrupcién) causando microcefalia y afecciones
graves en el desarrollo cerebral, del producto de la concepcion. Por
todo ello en considerada en este momento como una enfermedad
teratogénica.

Las caracteristicas clinicas del CZS son consecuencia de
la afectacion neurologica directa y la pérdida de volumen
intracraneal, ocasionando alteracion estructural y funcional. Las
alteraciones estructurales incluyen morfologia craneal, anomalias
cerebrales, anomalias oculares y contracturas congénitas. Las
alteraciones funcionales estan relacionadas exclusivamente con el
deterioro neurologico.

Aunque muchos de los componentes de este CZS son comunes
a otras infecciones congénitas, hay cinco caracterististicas que la
distinguen de otras infecciones o son tinicas en el CZS: Microcefalia
grave con craneo parcialmente colapsado, corteza cerebral delgada
con calcificaciones subcorticales, cicatrices maculares y moteado
pigmentario focal de la retina, contracturas congénitas, hipertonia
temprana marcada y sintomas de afectacion extrapiramidal.

El desarrollo de una vacuna especifica de proteccion a las nifas
y adolescentes, que en un futuro préximo seran madres gestantes
es una medida de Atencidon Primaria prioritaria en este momento
para evitar en el futuro, el dafio al producto que pudiera originar la
infeccion natural.
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