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Ophthalmologic findings in newborns of women with Zika virus
infection during pregnancy: A case series
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Resumen

Objetivo: Describir los hallazgos oculares en recién nacidos (RN) de mujeres con infeccion por el virus del zika (ZIKV) durante
la gestacion. Materiales y Métodos: Entre noviembre de 2016 y marzo de 2017 veintiséis RN de mujeres que tuvieron infeccion
por Zika confirmada mediante PCR fueron examinados en el departamento de Oftalmologia de un Hospital del Instituto Mexicano
del Seguro Social en Mérida, México. Resultados: La edad gestacional en el momento del diagndstico con ZIKV fue de 29.1 +
6.9 semanas (intervalo de confianza del 95% 26.3-31.9). Un caso (3.8%) fue diagnosticado durante el primer trimestre y 15 casos
(577%) durante el tercer trimestre de la gestacion. Dieciséis recién nacidos (61.5%) fueron del sexo masculino. Ningun RN tuvo
microcefalia ni anormalidades oculares. Conclusiones: No encontramos microcefalia ni anormalidades oftalmoldgicas probable-
mente debido a una exposicion antigénica previa a enfermedades por flavivirus como el dengue en la peninsula de Yucatan, a
que las infecciones fueron en su mayoria durante el tercer trimestre o debido al corto tiempo que tiene el Zika en Yucatan. No
obstante, los oftalmdlogos deben estar conscientes de las posibles complicaciones offalmoldgicas asociadas con el virus Zika.
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Abstract

Objective: Describe ocular findings in newborns of women with Zika virus (ZIKV) infection during gestation. Materials and
Methods: From November 2016 to March 2017 26 newborns of women with ZIKV infection, confirmed with a reverse trans-
cription polymerase chain reaction test, were examined at the Ophthalmology Department of a General Hospital belonging
to the Mexican Institute of Social Security in Merida, Yucatan, Mexico. Results: Maternal gestational age at the time of ZIKV
diagnosis averaged 29.1 + 6.9 weeks (95% confidence interval 26.3-31.9). One case (3.8%) was diagnosed during the first
trimester and 15 cases (57.7%) during the third trimester of gestation. 16 newborns (61.5%) were male. Neither microcepha-
ly nor abnormal ocular abnormalities were found in any newborn. Conclusions: No microcephaly or ocular abnormalities
were found in our case series, perhaps due to previous antigenic exposure to flavivirus diseases such as dengue in the
Yucatan Peninsula, to infection mostly during the third trimester, or to the short period of time that the ZIKV has been in our
country. Nonetheless, ophthalmologists should be aware of the possible ophthalmological complications associated with ZIKV.
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Introduccion

Segun los datos epidemioldgicos, la primera infeccion
por el virus Zika (ZIKV) en México se identificé en octu-
bre de 2015. En enero de 2017, se confirmaron mas
casos autdctonos de Zika en al menos 25 estados, y en
marzo de 2017, las autoridades sanitarias mexicanas
informaron 4390 casos de infeccion por ZIKV en muje-
res embarazadas, siendo el estado de Yucatan el se-
gundo con la tasa de incidencia mas alta (642 casos)'.

Informes previos sugieren que la infeccién por ZIKV
puede transmitirse verticalmente desde la madre al feto
durante el embarazo, habiéndose descrito un sindrome
congénito de Zika (SCZ), particularmente cuando la
infeccion ocurre durante el primer trimestre®3. Como
parte de sus criterios diagndsticos?, el SCZ se carac-
teriza por microcefalia y anomalias oculares tales como
moteado focal de pigmento, atrofia coriorretiniana, hi-
poplasia del nervio optico y excavacion severa de la
papila®. En México, se han identificado cinco casos de
SCZ desde marzo de 20176.

Los datos epidemiolégicos de los hallazgos oculares
en recién nacidos con SCZ aun estdn en investiga-
cion’8. En los casos de SCZ de México se documentd
microcefalia, pero no se describieron anormalidades
oculares®. Estudios de Ventura et al. en Brasil descri-
ben una asociacion probable entre la microcefalia y las
anormalidades oculares®, pero de Paula Freitas et al.,
también en Brasil, describieron que hasta el 65% de
los recién nacidos con microcefalia no tenian anoma-
lias oculares™. Hasta donde sabemos, no hay datos
disponibles sobre las anomalias oculares de los recién
nacidos con Zika que no presentaron microcefalia.

Dado que la Peninsula de Yucatan en México se
considera una zona endémica del ZIKV que afecta a
las mujeres embarazadas, creemos que es valioso y
oportuno describir los hallazgos oculares de una serie
de casos de recién nacidos de mujeres infectadas con
ZIKV.

Materiales y métodos

Desde noviembre de 2016 hasta marzo de 2017, 26
recién nacidos de madres con infeccion por ZIKV du-
rante el embarazo confirmada mediante una prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (PCR) (Instituto de Diagndstico y Referencia
Epidemioldgicos, Ciudad de México)'"'2, fueron exami-
nados por los mismos oftalmdlogos (A.D./A.D.) con un
oftalmoscopio binocular 125 indirecto Welch Allyn y un
lente BIO indirecto de 20 D de Volk, en el Departamento

de Oftalmologia de un Hospital General perteneciente
al Instituto Mexicano del Seguro Social en Mérida, Yu-
catan, México. Como parte de la prueba de deteccion
neonatal, también se realizo el panel TORCH (toxoplas-
mosis, infeccidn por citomegalovirus, infeccion por virus
de rubéola, infeccion por sifilis e infeccién por virus de
inmunodeficiencia humana), medicion de perimetro
cefélico, ultrasonido transfontanelar y pruebas de de-
teccion auditiva, todos reportados por los departamen-
tos de pediatria, radiologia y otorrinolaringologia.

Las variables analizadas fueron sexo, edad gestacio-
nal materna en el momento del diagnéstico de infec-
cion por ZIKV, dias de nacimiento en el momento del
examen oftalmoldgico, anomalias de la cabeza
(especialmente microcefalia) y hallazgos del examen
oftalmolégico. La microcefalia, descrita como una cir-
cunferencia cefalica en el momento del nacimiento me-
nor que el 3° percentil para la edad gestacional y el
sexo'®, fue examinada e informada previamente en un
examen pediatrico. Se utilizaron estadisticas descripti-
vas para informar los resultados.

Resultados

Se examinaron 55 recién nacidos de madres que
tenian un diagndstico probable de infeccion por ZIKV
durante el embarazo, aunque se excluyeron 28 recién
nacidos porque la infeccion materna por ZIKV no fue
confirmada mediante PCR. Un caso fue positivo por
PCR para el virus del dengue, por lo que también se
excluyd del andlisis. De los 26 casos restantes de ma-
dres con infeccién por ZIKV confirmada mediante PCR,
se examinaron 52 ojos de recién nacidos.

Los sintomas clinicos de ZIKV de las mujeres emba-
razadas se informaron a una edad gestacional que
varié de 12 a 38 semanas, con un promedio de 29.1 +
6.9 semanas (intervalo de confianza del 95% 26.3-
31.9). Por trimestre de gestacidn, se diagnostic6 1 caso
(3.8%) durante el primer trimestre, 10 casos (38.5%)
durante el segundo trimestre y 15 casos (57.7%) duran-
te el tercer trimestre. Por género, 16 (61.5%) recién
nacidos fueron del sexo masculino. No se informé mi-
crocefalia en ningun caso. La edad de los recién naci-
dos en el momento del examen oftalmoldgico vari6 de
2 a 154 dias de nacimiento (mediana de 15 dias, ran-
gos intercuartiles del 25-75%, 5.7-36 dias). El uUnico
hallazgo ocular anormal fue una pequeiia hemorragia
intrarretiniana peripapilar en un recién nacido varén de
4 dias de edad con antecedentes médicos de parto con
forceps, cuya madre tuvo ZIKV confirmado mediante
PCR en la semana 30 de gestacion.
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Discusién

De los 26 recién nacidos que se examinaron, no se
identificaron anomalias oculares relacionadas con la
infeccion por ZIKV®-8. El caso de hemorragia intrarreti-
niana que encontramos no se consideré asociado con
la infeccion por ZIKV porque probablemente se debid
al procedimiento obstétrico utilizado para el nacimien-
to. Sin embargo, Miranda et al.® han reportado
hemorragias sub-retinianas dispersas por fuera de la
mécula, como un sello distintivo asociado a la infeccion
por ZIKV, abriendo la posibilidad de que la hemorragia
se debiera a la infeccién con ZIKV.

Las complicaciones oculares primarias asociadas
con la infeccion por ZIKV no parecen ser especificas
de recién nacidos, ya que también se han documenta-
do en adultos™. Estudios previos han encontrado que
el 34.5% de los bebés con SCZ tienen anormalidades
oftalmicas®. Por el contrario, teniendo en cuenta que
nuestra serie de casos fue mayor que las descritas
anteriormente®-8, creemos que es interesante analizar
las razones por las que no encontramos ninguna ano-
malia ocular. Las explicaciones podrian ser varias y
estar relacionadas en parte con la presencia o ausen-
cia de factores de riesgo en cada poblacién afectada.

Los factores de riesgo de anormalidades oculares
asociadas con la infeccion por ZIKV parecen incluir a
los bebés cuyas madres se infectaron durante el primer
trimestre del embarazo y cuando hay microcefalia pre-
sente®®15, La incidencia de nifios con anomalias ocu-
lares asociadas con la infeccion por ZIKV puede ser
menos frecuente o incluso ausente cuando las mujeres
contrajeron ZIKV durante el segundo o el tercer trimes-
tre del embarazo'™. Por otro lado, también se han in-
formado anomalias oculares en un paciente nacido a
término sin microcefalia®.

En nuestro estudio, el 96% de las madres adquirid
la infecciéon por ZIKV durante el segundo y tercer
trimestre de gestacion, un periodo en el que la orga-
nogénesis ya estd completa, por lo que los efectos
nocivos del ZIKV'® podrian atenuarse o estar ausentes,
lo que podria explicar la ausencia de anomalias ocu-
lares". Lo que es mas importante, algunos pacientes,
incluyendo los nuestros, pueden tener algun tipo de
resistencia inmunoldgica o proteccion contra los efec-
tos nocivos que el ZIKV tiene sobre el tejido cerebral
y sus estructuras relacionadas, como la retina y los
nervios oftalmicos'®.

Apoyando esta idea, no se descarta un efecto pro-
tector de reacciones cruzadas con anticuerpos contra
el ZIKV desencadenado por una infeccién previa por

el virus del dengue'®, ya que nuestras mujeres
embarazadas viven en un &rea endémica de flavivirus
como lo es la Peninsula de Yucatan, por lo que las
exposiciones anteriores a ese u otro flavivirus podria
protegerlas. Finalmente, la ausencia de microcefalia y
anormalidades oculares en nuestros casos podria de-
berse al subregistro de casos, o incluso debido al
comportamiento estacional del brote de infeccion por
ZIKV, ya que no ha transcurrido el tiempo suficiente
desde el inicio del brote de Zika en la Peninsula de
Yucatan como para permitirnos ver la verdadera mag-
nitud del problema.

Conclusiones

No se encontraron anomalias oculares en recién na-
cidos remitidos a nuestro servicio como parte de un
tamizaje para SCZ. Los factores que pueden explicar
nuestros hallazgos incluyen el trimestre de gestacion
en el momento del diagndstico, la exposicién previa a
otros flavivirus, el subregistro y el poco tiempo que el
ZIKV ha estado en nuestra region. En entornos de alta
transmisién como el estado de Yucatan, México, los
oftalmdlogos deben tener en cuenta la identificacion
de complicaciones oftalmoldgicas congénitas asocia-
das con el ZIKV.
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