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Zika como causa de aborto espontaneo en zonas endémicas
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Resumen

Introduccion: Aunque en la mayoria de los casos la infeccion por el virus del Zika (ZIKV) causa enfermedad febril sin
complicaciones, en mujeres embarazadas es causa reconocida de alteraciones congénitas y muerte fetal. La microcefalia
es la caracteristica descrita con mayor frecuencia en el sindrome congénito por este virus. Caso clinico: Paciente de sexo
femenino de 23 afios de edad que cursaba la novena semana de gestacion (SDG) por la fecha de la ultima menstruacion
y la 10.3 SDG por ultrasonido. Acudid a los servicios de salud por presentar un cuadro clinico compatible con infeccion por
el ZIKV, la cual se confirmd por estudios de laboratorio. A las 18.6 SDG se documento feto tnico sin movimientos, con datos
de microcefalia, torax con drea cardiaca sin actividad, placenta corporal anterior con calcificacion en el 30% e imagen
probable de lago venoso versus quiste placentario. La paciente ingresé en urgencias por aborto diferido. Se indujo el tra-
bajo de parto y se obtuvo por via vaginal un producto masculino de 80 g, con perimetro cefdlico de 9 cm. El andlisis del
corddn umbilical por la reaccion en cadena de la polimerasa con retrotranscriptasa confirmé el diagndstico de sindrome
congénito por ZIKV. Conclusiones: Durante el embarazo debe sospecharse la infeccion por ZIKV para realizar un diagnds-
tico oportuno y ofrecer una atencion integral. La pérdida del producto de la concepcion en estas pacientes se ha documen-
tado, y se ha encontrado ARN del ZIKV en las biopsias de las vellosidades coridnicas, lo que podria sugerir el aborto es-
pontaneo de manera temprana durante la viremia.
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Zika as a cause of spontaneous abortion in endemic areas

Abstract

Background: Although in most cases Zika is an uncomplicated febrile disease, in pregnant women is a recognized cause
of congenital disorders. Microcephaly is the characteristic most frequently described in the congenital Zika virus syndrome,
and the diagnosis requires laboratory confirmation. Case report: A 23-year-old female on the ninth week of pregnancy by
date of last menstrual period and 10.3 weeks by ultrasound, attended to Health Services, presenting clinical manifestations
of Zika infection, which was later confirmed by laboratory tests. In her 18.6 weeks of pregnancy, a non-mobile single fetus
was documented. Additional findings were microcephaly, lack of thorax with cardiac activity, anterior corporal placenta with
30% calcification, and an image of probable venous lake versus placental cyst. She was admitted to the emergency room
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for late abortion and labor was induced, obtaining an 80 g male product with head circumference of 9 cm. Reverse
transcription polymerase chain reaction analysis on the umbilical cord was positive for Zika virus. Conclusions: Zika infection
during pregnancy must be suspected and diagnosed promptly to offer comprehensive care. The loss of conception in these
patients has been documented with results of chorionic villus biopsies, finding Zika virus RNA and suggesting spontaneous

abortion early during viremia.
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Introduccion

La infeccién por el virus del Zika (ZIKV) es una
arbovirosis transmitida al humano por mosquitos del
género Aedes. El virus pertenece a la familia Flaviviri-
dae, la misma a la que pertenecen también otros flavi-
virus, como el virus del dengue, el virus de la fiebre
amarilla, virus del Nilo Occidental y el virus de la en-
cefalitis japonesa. Desde su reconocimiento como cau-
sa de malformaciones congénitas, se ha verificado la
presencia del genoma del ZIKV en muestras de tejidos
y sangre en recién nacidos con microcefalia, y se ha
confirmado por inmunohistoquimica’.

A la fecha, se ha demostrado que la infeccion pre-
natal por ZIKV puede ocurrir en cualquier trimestre del
embarazo, e incluso la infeccion puede seguir su curso
de forma asintomatica en la mayoria de los casos. Por
lo tanto, no es posible confirmar la infeccion en todas
las mujeres afectadas?®. La evidencia disponible ha
demostrado la transmisién vertical del ZIKV, y se ha
encontrado ARN viral en el tejido de la placenta, liquido
amniotico, suero y cerebro de los fetos o recién naci-
dos de madres sintomaticas o asintomaticas®°.

La microcefalia es la caracteristica clinica descrita
con mayor frecuencia ante la sospecha de infeccién
congénita por ZIKV. El diagndstico definitivo de la in-
feccion requiere de la confirmacion en el laboratorio,
porque ninguna caracteristica clinica o radioldgica pa-
tognomonica distingue consistentemente la infeccién
congénita de otras causas infecciosas, toxicas o gené-
ticas de la microcefalia. Diversos estudios y series de
casos han documentado la presencia de ZIKV en las
muestras de liquido amniético de mujeres embaraza-
das'®. Existen definiciones operacionales especificas
emitidas por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para la vigilancia e identificacion de casos de
sindrome congénito y aborto o muerte fetal asociada
a la infeccién por ZIKV (Tabla 1)'.

En México, el brote de ZIKV inici¢ a finales del 2015;
primero se detect6 en Chiapas, y posteriormente se
expandié a los territorios endémicos por medio del
vector Aedes aegypti®'?. Las entidades federativas con
el mayor numero de casos autdctonos en mujeres

embarazadas desde el 2015 al 23 de julio del 2018 son
Yucatan y Veracruz'®. Este Ultimo estado concentro el
25% de los casos confirmados de sindrome congénito
asociado con ZIKV (n = 10 casos)™.

En el estado de Morelos, México, se han reportado
504 casos confirmados de enfermedad por ZIKV desde
el 2015 hasta la semana epidemioldgica 32 de 2018.
De ellos, 321 se reportaron en mujeres embarazadas'®.
Al momento, solamente se ha confirmado un caso de
sindrome congénito por ZIKV'*, el cual se documenta
a continuacion. Posteriormente, se discute el abordaje
diagndstico en mujeres embarazadas con alta sospe-
cha de infeccion por ZIKV.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 23 afios de edad, ori-
ginaria de Ayala, Morelos, México, con antecedentes de
gesta lll, para Il, que cursa un embarazo aparentemen-
te normal, de 9 semanas de gestacion (SDG) por la
fecha de la ultima menstruacion (FUM) y 10.3 SDG por
ultrasonido con control prenatal adecuado. La paciente
acude a control al primer nivel de atencién con cuadro
de 4 dias de evolucion caracterizado por exantema,
mialgias, artralgias, dolor retroocular y cefalea. Por de-
finicion operacional, se considera caso probable de
Zika y se solicita la prueba confirmatoria de laboratorio.
Se realiz6 un andlisis por reaccién en cadena de la
polimerasa con retrotranscriptasa (RT-PCR) en suero,
y se confirm¢ el diagnéstico de infeccion por ZIKV, por
lo que se clasificé como embarazo de alto riesgo y se
refirié al tercer nivel de atencién para seguimiento.

En la décimo primera SDG se tom¢ control ultrasono-
grafico, donde se report6 un producto Unico, vivo, apa-
rentemente sano, de 12 SDG, 50 g, circunferencia cefa-
lica de 60 mm, longitud femoral 6.5 mm, circunferencia
abdominal 4.7 mm. Continud el control en el tercer nivel
con evolucién aparentemente normal. A las 18.6 SDG,
la paciente acudi¢ a la cita de control, en la cual no se
localizé latido cardiaco fetal. Se realiz6 un ultrasonido
que reporté feto Unico sin movimientos, con fetometria
promedio de 16.4 SDG, peso de 168 g, diametro
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Tabla 1. Definiciones operacionales en infeccion por el ZIKV

Sindrome congénito asociado a la infeccion
por el ZIKV
* Caso de sindrome congénito
sospechoso de estar asociado con la
infeccion por el ZIKV

* Caso de sindrome congénito probable
de estar asociado a la infeccion por el
ZIKV

* Caso de sindrome congénito confirmado
de estar asociado a la infeccion por el
ZIKV

Aborto o muerte fetal asociados a la
infeccion por el ZIKV
¢ Aborto o muerte fetal con sospecha de
asociacion a la infeccion por el ZIKV

¢ Aborto o muerte fetal con confirmacion
de asociacion a la infeccion por el ZIKV

Recién nacido vivo que presente
e microcefalia (medida de la circunferencia craneal occipitofrontal por debajo
de —2 SD 24 horas después de nacer, segln las referencias estandarizadas de
acuerdo con la edad gestacional y el sexo o
* alguna malformacion congénita del sistema nervioso central y cuya madre, durante
el embarazo, haya tenido
* antecedente de residencia o viaje a un area con presencia de vectores del ZIKV o
* haya tenido relaciones sexuales sin proteccion con una pareja con antecedente
de residencia o viaje a un area con presencia de vectores del ZIKV
Recién nacido vivo que cumpla con los criterios de caso de sindrome congénito
sospechoso de estar asociado a la infeccion por el ZIKV y
e presente alteraciones morfoldgicas intracraneales diagnosticadas por cualquier
método de imagen, excluidas otras posibles causas conocidas o
* cuya madre haya presentado exantema durante el embarazo
Recién nacido vivo, de cualquier edad gestacional, que cumpla con los criterios de
caso de sindrome congénito sospechoso de estar asociado a la infeccion por el ZIKV y
en quien se haya confirmado la infeccion por ZIKV con pruebas de laboratorio,
independientemente de la deteccion de otros agentes

Producto de un aborto o muerte fetal de una gestante que

 durante el embarazo haya presentado exantema y

* con antecedente de residencia o viaje a un area con presencia de vectores para el ZIKV o

* haya tenido relaciones sexuales sin proteccion durante el embarazo con una pareja con

antecedente de residencia o viaje a un area con presencia de vectores para el ZIKV

Todo caso sospechoso en el que se confirme la infeccion por el ZIKV a partir de
muestras de sangre u orina de la gestante o puérpera o de tejidos del producto de
aborto o muerte fetal

SD: desviacion estandar; ZIKV: virus del Zika.

biparietal y perimetro cefélico con 4 semanas menor a
la estimada por FUM, con remodelacion de hueso occi-
pital y parietal, y térax sin evidencia de actividad cardia-
ca, movimientos somaticos o reflejos. En el abdomen se
identifico una discreta burbuja en la cadmara gastrica. Se
observaron cuatro extremidades (toracicas y pélvicas),
sin descartar malformacién estructural. En la placenta
se observo insercion corporal anterior, con calcificacion
del 30% de la misma y evidencia de lagos venosos ver-
sus quiste placentario de aproximadamente 4 x 3 cm.
Liquido amnidtico de 2.1 cm, cuantitativamente normal.
Se establecieron los diagndsticos: aborto diferido de
segundo trimestre y sindrome congénito por ZIKV.

La paciente ingreso y se le realizé un legrado instru-
mentado. Se obtuvo un producto de sexo masculino de
80 g, con perimetro cefalico de 9 cm (valor esperado
de 15.5 para el percentil 50)'°. Se tomd una muestra
del corddén umbilical para RT-PCR, que resultd positiva
para ARN de ZIKV y negativa para toxoplasmosis,
rubéola citomegalovirus, herpes simple y virus de la in-
munodeficiencia humana, y se emitié el diagnéstico de

sindrome congénito por ZIKV. Finalmente, la paciente
fue egresada por mejoria clinica.

Discusion

La infeccién por ZIKV es una enfermedad emergente
causada por un virus del género Flavivirus. Otras vias de
trasmision menos frecuentes son la transfusion sangui-
nea, sexual y perinatal. Sin embargo, la fisiopatologia en
la trasmision perinatal no es clara, ya que solamente en
el 29% de las pacientes que cursan con ZIKV durante el
embarazo se desarrollan malformaciones fetales'®'¢.

Modelos animales en primates han demostrado que
la infeccion con ZIKV durante etapas tempranas del
embarazo favorece la viremia materna prolongada,
neuropatologia fetal y pérdida de los productos. Entre
los datos histopatoldgicos de las lesiones cerebrales
se documentan microcalcificaciones, hemorragia, ne-
crosis, vasculitis, gliosis o apoptosis de células neuro-
progenitoras, las cuales se traducen en alteraciones en
el desarrollo y crecimiento del cerebro®.
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El fenotipo caracteristico del sindrome congénito por
ZIKV en humanos incluye microcefalia grave, atrofia
cortical con calcificaciones subcorticales, cicatrizacion
macular y focal de la retina y artrogriposis. Lo anterior,
sumado a una prueba de RT-PCR positiva, confirma el
diagnéstico posnatal®®.

En el caso aqui documentado, el diagndstico de la
infeccion por ZIKV se realizd de manera precoz a las
11 SDG, sin alteraciones aparentes en el producto, por
lo que se continudé con el manejo como embarazo de
alto riesgo y se observé una evolucién aparentemente
normal en el tercer nivel de atencién. En la tercera cita
de control prenatal, se corrobord la muerte fetal ocu-
rrida aproximadamente en la 16 SDG y la presencia de
alteraciones tipicas del sindrome congénito por ZIKV.
El diagnostico se realizd basandose en los criterios
descrito por la OMS (Tabla 1)", los cuales incluyeron
la confirmacion de la infeccion por RT-PCR en tejidos
del producto de aborto 0 muerte fetal.

El seguimiento del embarazo, en especial en mujeres
que han sido infectadas por ZIKV, es un reto para los
sistemas de salud, ya que requiere de una gran cantidad
de recursos que deben estar disponibles y préximos a
los pacientes. La disponibilidad de pruebas confirmato-
rias como RT-PCR o ultrasonido puede permitir la
identificacion, de manera precoz, de la infeccion. Sin
embargo, esta disponibilidad es todavia una debilidad
en nuestro entorno, y puede contribuir a la falta de
identificacion de los casos, un seguimiento inadecuado,
el retraso en medidas paliativas —como la interrupcion
de la gestacion cuando exista recomendacion para
ello— y la falta de documentacion de esta patologia
como causa de abortos y malformaciones congénitas.

En el caso que se documenta, se contd con la dis-
ponibilidad del RT-PCR. Sin embargo, a pesar del es-
trecho seguimiento, se presentd el sindrome congénito
y la muerte del producto.

El acceso a estas herramientas es relevante, ya que
sin ellas es sumamente complicado realizar un segui-
miento estrecho. Ademas, se limita la opcion de la
interrupcion del embarazo para las mujeres afectadas
en los casos en los que no existe posibilidad de vida
del producto, con lo cual se podria evitar el sufrimiento
innecesario y la espera de lo inevitable.

Estas situaciones deben ser abordadas mediante
una mejor capacitaciéon del personal de salud y la in-
fraestructura de la atencion de primer nivel en los cui-
dados del embarazo. Lo anterior, para evitar que la
infeccién por ZIKV se convierta, en el mediano plazo,
en una enfermedad ciclica en México que, al igual que
otras de este tipo, demande la capacitacién continua

del personal y presente incrementos en su frecuencia
y en sus complicaciones.

La infeccidn por ZIKV durante el embarazo debe sos-
pecharse y diagnosticarse oportunamente, tanto en zo-
nas endémicas como en zonas no endémicas, debido a
la alta posibilidad de infeccion en mujeres embarazadas
que se desplazan a las mismas, aunque sea de manera
transitoria durante la gestacion. De esta manera sera
posible ofrecer una atencidn integral a los pacientes, de-
bido al alto riesgo de complicaciones que se pueden
presentar. Aunque no todas las gestantes con ZIKV pre-
sentaran el sindrome congénito por Zika, se debe llevar
un control prenatal mucho mas estricto en las areas en-
démicas. Este control debera incluir la disponibilidad de
pruebas confirmatorias, el fortalecimiento de la infraes-
tructura de atencion y una estrecha comunicacion entre
las areas clinicas con el programa de control de vectores
y la disminucion de los riesgos de infeccion, para reducir
la probabilidad de la picadura del mosquito transmisor del
ZIKV en las poblaciones altamente vulnerables.
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