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RESUMEN

El virus de Zika (ZIKV) es un Flavivirus que ha tomado
importancia por las alteraciones neuroldgicas que puede
causar en los fetos. ZIKV afecta principalmente células
de la glia radial y genera muerte y falta de proliferacion
celular, lo que conduce a la microcefalia del feto en el
primer trimestre del embarazo. El objetivo de este trabajo
es describir los mecanismos conocidos por los cuales el
ZIKV produce anomalias del sistema nervioso fetal.

ANTECEDENTES

| virus de Zika (ZIKV) fue descubierto en

Uganda (Africa) en el aflo 1947 tras un
monitoreo de fiebre amarilla en monos; las
primeras detecciones del virus en humanos se
reportarfan en Uganday La Republica Unida de
Tanzania en 1952, pero hasta 1968 fue posible
aislar ZIKV en un humano de nacionalidad
nigeriana.’?

Desde la descripcion de ZIKV en humanos,
se caracterizé por ser una enfermedad exdética
exclusiva del continente africano, pero al paso
de los afos, el virus logré diseminarse a través
de paises y continentes, y llegaron a reportarse
casos en Asia y América.! El primer gran brote
documentado de ZIKV se presentaria en la
isla de Yap (Estados Federales de Micronesia)
en 2007, con un total de 49 casos confirma-
dos, correspondientes a 73% de la poblacién
de la isla. Un segundo gran brote de ZIKV se
presentarfa en la Polinesia Francesa en 2013,
con un estimado de 28,000 casos confirmados,
correspondientes a 11% de la poblacién.? La
llegada de ZIKV al continente americano fue
en 2014, al detectarse por primera vez un
caso autéctono del virus en la isla de Pascua
en Chile.® ZIKV adquirié importancia a nivel
mundial en 2015, cuando se report6 el primer

ABSTRACT

Zika virus (ZIKV) is a Flavivirus that has become important
because of the neurological alterations that it can cause
in fetuses. The ZIKV mainly affects the radial glial cells,
generating death and lack of cell proliferation, which
lead to microcephaly of the fetus in the first trimester
of pregnancy. The objective of this work is to describe
the known mechanisms through which ZIKV produces
abnormalities of the fetal nervous system.

caso autéctono del virus en Brasil, junto con
una posible asociacién entre él y el sindrome
de Guillain-Barré y la microcefalia, esto tras
encontrar presente al virus en muestras de
liquido amnidtico y muestras de tejido cerebral
de fetos con microcefalia.?* Tras la asociacion
epidemioldgica y virologica en Brasil de ZIKV,
en 2016 se orillaria a la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) a declarar una emergencia
de salud publica, ademas de demostrar un gran
interés por corroborar la posible asociacién
epidemiolégica.?>® A la fecha, ya se ha cons-
tatado el vinculo de ZIKV con la microcefalia
y el sindrome de Guillain-Barré, ademds de
una amplia diseminaciéon por el continente
americano, donde se han infectado personas
de mds de 33 paises.?

EL VIRUS Y SU TRANSMISION

ZIKV es un Flavivirus de la familia Flavivi-
ridae con ARN positivo de cadena simple,
compuesto por tres protefnas estructurales
(capside [C], membrana o premembrana [M] y
envoltura [E]) y siete proteinas no estructurales
(NST, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5)
(cuadro I). La transmision de ZIKV puede ser
dependiente de vector, causada por diferentes
mosquitos (principalmente el mosquito Aedes
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Cuadro I. Estructura del virus de ZIKA.

Proteinas Capside (C)
estructurales Membrana (M)
Envoltura (E)

Proteinas no NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B,
estructurales NS5

aegypti), o independiente de vector, por transmisién se-
xual, transfusién sanguinea, transplacentaria y perinatal.?
El principal medio de transmisién de ZIKV es gracias al
mosquito Aedes aegypti, transmisor también de otras
enfermedades como el dengue, la fiebre amarilla y el
chikungunya. Este mosquito habita y se reproduce en
zonas tropicales, por lo que la gente que vive en estas
zonas tiene mas susceptibilidad de padecer alguna de
estas enfermedades.’?

Objetivo: Describir los mecanismos conocidos por
los cuales el virus de Zika produce anomalias del sistema
nervioso fetal.

METODOLOGIA

Para la bisqueda de articulos, se utilizaron principal-
mente las bases de datos PubMed, M-Base, LILACS y
Artemisa, ingresando las palabras MeSH term: «Zika and
microcephaly» y los MeSH subheadings: «pregnancy and
fetus», ademas de complementar la informacion del virus
y las estadisticas en la pagina de la OMS. Se incluyeron
estudios que describieran alglin mecanismo de dafo de
ZIKV en el feto.

RESULTADOS

Posteriormente a la bisqueda de articulos en las bases
de datos con los términos MeSH antes mencionados,
se obtuvieron 610 articulos; de ellos, descartamos 580
debido a que no hablaban de lo que se queria; nos
quedamos con 30 articulos, de los que desechamos 20
tras su lectura por no encontrar datos especificos sobre lo
que se buscaba. Asi, se hizo una revision de 10 articulos.

MECANISMO DE INFECCION

ZIKV infecta principalmente a las mujeres embarazadas
gracias a un vector (mosquito) infectado con el virus; la
microcefalia en los fetos ocurre Ginicamente si la infec-
cion se presenta en el primer trimestre del embarazo, ya
que en esta etapa se esta formando el sistema nervioso
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del producto.® Al ser picada una mujer por un mosquito
con el virus, el insecto rompe la continuidad de la epi-
dermis y deja al ZIKV, que infecta a los queratinocitos
y melanocitos. Asi, comienza la infeccién de la mujer
embarazada; el virus, al poco tiempo, llega con facili-
dad a la dermis, en donde las células de Langerhans lo
fagocitan con el fin de lograr una proteccién inmunita-
ria; desafortunadamente —y al igual que en el VIH—,
las células presentadoras de antigeno funcionan como
transporte para el virus, lo que permite su diseminacién
por el cuerpo de la mujer, durante la cual éste llega por
via hemadtica al dtero, en donde infecta al citotrofoblasto
y al sincitiotrofoblasto. Las células de Hofbauer, con el
fin de evitar la replicacion viral y cumpliendo su funcién
inmunoldgica, se multiplican y comienzan a generar ISG
(genes estimuladores de interferones), mientras que el
sincitiotrofoblasto también produce INFA (interferones
lambda) para inhibir la replicacién viral y evitar que el
virus llegue al producto. Sin embargo, cuando la carga
viral es muy alta o existe alguna alteracién inmunitaria
para generar ISG e INFA, el virus logra ingresar al feto.”
Una vez dentro del feto, el virus tiene un mayor tropis-
mo por las células progenitoras neurales, principalmente
por las células de la glia radial, gracias a que cuentan con
un receptor de superficie llamado AXL, perteneciente
a la familia TAM, el cual es sumamente afin al virus y
por el cual el virus ingresa a la célula. Cabe mencionar
que el receptor AXL también se localiza en los vasos
sanguineos y las células madre de la retina del producto,
por lo que estos lugares son potenciales sitios para que
el virus también le produzca dano.”? Una vez dentro
de la célula de la glia radial, ZIKV activa y aumenta
la funcién de los receptores tipo TLR-3 (toll 3), junto
con la estimulacién de caspasas 3y 7, lo que lleva a
un aumento de la inflamacion y falta de proliferacién
celular por accién de los receptores TLR-3 y a un in-
cremento de la apoptosis por parte de las caspasas; asi,
desregula la neurogénesis del feto mediante muerte y
falta de proliferacion celular, y le causa el desarrollo de
microcefalia.8-1°

CONCLUSIONES

ZIKV es un problema emergente de salud puablica en
el continente americano dada su facil transmision y
las secuelas que puede traer al feto al ser picada una
mujer durante el primer trimestre de su embarazo. La
transmision del virus dependiente de vector es la mas
comun; utiliza las células de Langerhans para su dise-
minacién por el cuerpo de la futura madre vy llegar al
feto. ZIKV tiene un gran tropismo por el receptor AXL
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ubicado en las células progenitoras neurales, el cual
se utiliza como medio de entrada del virus a la célula.
Asi, causa, por estimulacién de TLR-3 y caspasas 3y 7,
la falta de proliferacién y muerte celular, lo que lleva a
desarrollar microcefalia.
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