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Microcephaly and arbovirus

In this paper the relationship between the incidence of
microcephaly and various arboviruses in current boom is
exposed. It stands out that in the infection by the dengue
virus, there have been no cases of microcephaly,
however in the case series of chikungunya infection,
incidence of cases with this affectation was reported,
highlighting a cohort called CHIMERE; also the highest
incidence of microcephaly associated with the
mentioned Zika virus, which has been widely studied. All
this, due to the neurotropism of these arboviruses.
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a microcefalia, definida como la circunferencia de
la cabeza dos desviaciones estandar disminuida
del rango normal segun edad y sexo, puede ser
primaria o secundaria, y tener diversos agentes
causales como: trastornos genéticos (congénita),
toxinas, farmacos, alteraciones del metabolismo y procesos
infecciosos diversos.
De las condiciones infecciosas, estas pueden ser bacterianas
como la microcefalia por sifilis congénita, o parasitarias como
el caso de la toxoplasmosis, pero siempre los virus tienden a
ser mas agresivos, comentandose por su neurotropismo
(afinidad por el tejido cerebral para cumplir su ciclo vital),
destacando infecciones congénitas como rubeola, herpes,
citomegalovirus o VIH.'

Dentro del grupo viral, destacan los arbovirus por su

facilidad para constituir pandemias a través de vectores que
los diseminan rapidamente, siendo ejemplos clasicos los virus
del dengue, chikunguiia y Zika.
Respecto al dengue se comenta afectacion desde el embarazo,
condicionando cuadros de amenaza de aborto, abortos
incompletos y completos, amenaza de parto pretérmino,
desnutricion y muerte in utero, asi como muerte perinatal,
siendo reportes de casos aislados durante la época en que
afectan mas a la poblacién.” Sin embargo, se han estudiado
series de casos en donde se ha demostrado dengue materno
(transmision vertical) y pese a que el producto desarrolld
dengue neonatal, la mortalidad es casi nula sin afectacion de
ningén tipo para el producto.’

Existen otras series de casos en donde los cuadros de
dengue fueron mas severos (choque por dengue y dengue
grave) en donde se reporta muerte materna y perinatal, en
ningéin caso se reporté microcefalia.*

Entre 2013 y 2014, América se vio atacada subitamente por
dos arbovirus hasta entonces nunca vistos en estas tierras,
siendo el chikungufia y el Zika los implicados; de origenes
africanos y diseminados por Asia y Oceania (Micronesia y
Polinesia), para después llegar al Caribe y de ahi extenderse a
toda Latinoamérica. El chikungufia fue el primero en llegar y
generar una oleada con cuadros similares al dengue, aunque
con mayor afectacion dérmica y principalmente ocasionando
artropatias diversas, incluso indiferenciables de una artritis
reumatoide. Respecto a la afectacion durante el embarazo, los
datos apuntan a las mismas afectaciones producidas por el
dengue, sin embargo, algunos investigadores vieron que la
afectacion neonatal por chikungufia generaba alteraciones
neurolégicas, tal es el caso de la cohorte CHIMERE® (en
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En el presente trabajo se expone la relacion existente
entre incidencia de microcefalia y los diversos arbovirus
en auge actual. Destaca que en la infeccion por el virus
del dengue, no se ha registrado casos de microcefalia,
sin embargo en las series de casos de infecciéon por
chikungufia, se reportd incidencia de casos con esta
afectacion, destacando una cohorte denominada

CHIMERE; asimismo se menciona la mayor
incidencia de microcefalia asociada al virus del Zika,
la cual ha sido ampliamente estudiada. Todo lo
anterior por el neurotropismo de estos arbovirus.

usuinsay

2005 y 2006, tras la pandemia en las Islas Reunion, se realizo
un estudio de cohorte, reclutandose inicialmente 1298 nacidos
vivos, de los cuales 653 fueron expuestos al virus del
chikunguia durante la gestacion, de estos fueron
seropositivos 378 nifios, cumpliendo el criterio para estudio
solo 33 de ellos, a quienes se les aplicaron pruebas para
evaluar la funcion neurocognitiva); en quienes se estudio la
transmision madre-hijo de CHIK, encontrandose 12 casos de
encefalopatia severa asociada a CHIK, de los cuales 5
desarrollaron microcefalia y 4 casos presentaron paralisis
cerebral; los estudios de resonancia magnética demostraron
afectacion de la sustancia blanca predominando en los l6bulos
frontales. Recientemente se reestudid esta cohorte (2016),
analizando los resultados del estudio del liquido
cefalorraquideo, encontrando que el 24 de los casos tuvieron
encefalitis por chikungufia, con una tasa de letalidad del
16.6% y con tasa de discapacidad permanente de entre 30 a
45%.%7

Existe otra cohorte de pacientes de la India, donde se
diagnosticod encefalopatia en 8 neonatos con chikunguiia
neonatal, presentando dafio cerebral severo.® En sintesis, el
CHIK condiciona afectacion cerebral en forma de
encefalopatia de grado variable, encefalitis aguda y, muy rara
vez, microcefalia en recién nacidos.” Dicha afectacion se ha
comprobado con casos americanos, principalmente en
Sudamérica.'’

Respecto de la infeccion por el virus del Zika (ZIKV), ha
destacado por encima de las demas arbovirosis, ya que al
parecer el virus el ZIKV tiene mayor afinidad por el sistema
nervioso que le confiere un neurotropismo no Vvisto
previamente, con gran tasa de casos de sindrome de Guillain-
Barré en adultos y de microcefalia en neonatos. En 2015,
comenzo a observarse un aumento en la incidencia de
microcefalia en Brasil, pais blanco del Zika en Sudamérica,
en donde se han realizado investigaciones que aun contintan,
demostrando hasta el momento que la infeccion por ZIKV
durante el embarazo puede condicionar insuficiencia
placentaria, restriccion del crecimiento fetal, muerte fetal y
dafio al sistema nervioso fetal. Entre el 22 de octubre de 2015
y el 5 de marzo de 2016, Brasil reportd 6158 casos tanto de
microcefalia como de malformaciones del sistema nervioso
central en neonatos, incluidas 157 defunciones por dicha
causa. Se obtuvo una prevalencia incrementada de 2.8 casos
por 10 000 nacidos, comparandola con la tasa previa a la
pandemia de 0.6 casos por 10 000 nacidos vivos. Del total de
casos, se concluyeron las investigaciones en 1927 casos,
documentandose 745 casos en los que se confirmd la
asociacion de microcefalia con infeccion por ZIKV. De los
157 pacientes fallecidos, se confirm6 que 37 de ellos tenian
microcefalia probablemente asociada a Zika, el resto aun esta
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bajo investigacion.

En la Polinesia Francesa, durante un brote entre 2014 y
2015, se reportd un aumento en el niimero de casos con
malformaciones del sistema nervioso central, de 19 afectados,
8 tuvieron microcefalia. Actualmente se investigan casos de
microcefalia asociada a Zika en Colombia, sin embargo, no
hay datos fidedignos hasta el momento (hasta el 21 de mayo
de 2016, solo se han confirmado 5 casos de microcefalia
asociada a Zika, 26 casos se han descartado y 50 casos siguen
en es‘[udio).12 Hay casos aislados reportados en Venezuela,
Panama, Honduras, Puerto Rico e incluso Espana. Paises
como Guatemala y Nicaragua no han reportado neonatos con
microcefalia asociada a Zika, aunque si hay datos de
infeccion en embarazadas en dichos paises que estin en
franca vigilancia obstétrica, posiblemente por debilitamiento
de la pandemia. B

En México, seglin la ultima actualizacion epidemiologica de
la OMS/OPS del 4 de enero de 2018, se reportaron 11 805
casos autoctonos confirmados, 15 casos importados, con una
incidencia de 9.8/100 000 habitantes. No se han reportado
muertes por Zika. Existen 20 casos confirmados de sindrome
congénito por ZIKV. Seglin estadisticas de la OMS/OPS, los
paises con mayor incidencia de casos son Brasil con 2952
casos, Colombia con 248 casos, Guatemala con 140 casos,
Estados Unidos de América con 102 casos (pais que tiene la
mayor incidencia de casos importados), Republica
Dominicana con 87 casos y México con 20 casos. 1

Los Centros de Control y Prevencion de la Enfermedad
(Centers for Disease Control and Prevention, CDC) de los
Estados Unidos de América y el Ministerio de Salud de
Colombia, estan llevando a cabo protocolos de seguimiento
de sus casos y en vias de comunicar resultados. A este
respecto los CDC han mejorado las guias interinas publicadas
en 2016, derivadas de un foro sobre diagnostico, evaluacion y
manejo de la infeccion por el ZIKV en recién nacidos,
resaltan la participacion de un equipo multidisciplinario para
afianzar un plan de seguimiento de cada paciente. 13

La Secretaria de Salud de México ha reportado una cohorte de
29 casos, la mayoria de los cuales se desarrollaron durante el
primer trimestre de gestacion (27) y solo dos durante el
segundo, fecha en la que se da la embriogénesis, 3 madres
cursaron totalmente asintomaticas, lo cual refuerza los casos
atipicos de Zika, asintomaticos o afebriles, se menciona la
afectacion de un embarazo gemelar. Las manifestaciones
principales identificadas son neurolégicas con microcefalia en
20 casos, variando la conjuncion de ventriculomegalia,
hidrocefalia y anencefalia, 1 caso de macrocefalia, 1 caso de
cardiopatia congénita y 1 caso de pie equino. La mayor
afectacion se da en el sureste mexicano, zona endémica de
Arbovirus diversos. Sin embargo, no se tiene un plan de
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atencion integral, guias de diagndstico, ni de tratamiento.

El 15 de diciembre de 2017 fue publicado en Morbidity and
Mortality Weekly Report, el estudio ZODIAC, primera
experiencia en Brasil con niflos afectados por el sindrome
congénito por ZIKV, cohorte de 10 nifios y 9 nifias, todos
positivos a ZIKV, a quienes se les ha dado seguimiento
durante 14 meses. En este estudio se refieren alteraciones
diversas como convulsiones en 11 nifios, trastornos motores
severos en 15 casos, paralisis cerebral en 14 casos, trastornos
auditivos en 13 nifios, trastornos visuales en 11 nifios,
insomnio en 10 nifios y alteraciones para la deglucion en 9
niflos. Ameritaron hospitalizaciones frecuentes 8 nifios, las
causas principales fueron bronquitis/neumonia (en 6 nifios). '’
Un estudio sefialé una mortalidad elevada en nifios afectados
por ZIKV, con un indice de 61.8%, en la poblacion de Rio
Grande, al noreste de Brasil, region ampliamente afligida por
el virus. '®

En resumen, se concluye que las Arbovirosis de nueva
incidencia en América, tienen un neurotropismo mayor a
otros Arbovirus (incluso mayor al del virus del Nilo, por
ejemplo que suele condicionar sindromes neurologicos
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