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RESUMEN 
 
 

Introducción: Tras su identificación en el bosque de ZIKA en Uganda en 1947, el 
virus del ZIKA, flavivirus transmitido por mosquitos migró hasta llegar a otras 
regiones del mundo; presente en la mayoría de los países de América del Norte, el 
Caribe y América Latina, con fuertes evidencias de transmisión vertical durante los 
tres trimestres del embarazo. Un posible vínculo entre la infección materna del virus 
Zika y un síndrome congénito fue identificado en octubre de 2015 en Brasil, cuando 
los neurólogos y los médicos del estado de Pernambuco observaron un aumento en 
los casos de microcefalia.  
 
 
Objetivos Determinar las alteraciones en el desarrollo neurológico post natal en los 
hijos de madres con ZIKA durante su embarazo, ocurrido en el periodo epidémico 
2015-2016 en la ciudad de Neiva Huila Colombia.  
 
 
Metodología: Se realizó un estudio descriptivo de 104 casos presentados entre el 
01 de octubre de 2016 al 30 de septiembre de 2017. Un equipo médico 
multidisciplinario, incluido un oftalmólogo pediatra, un oftalmólogo general, 
pediatras y neuróloga pediatra, evaluaron de forma integral a los niños, productos 
de madres que presentaron infección por virus ZIKA durante el embarazo, además 
de aplicárseles la escala Bayley III, para determinar la presencia de compromiso en 
el neurodearrollo, en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la 
ciudad de Neiva Huila Colombia. 
 
 
Resultados: En los 104 casos incluidos, se observó presentación de CZS a lo largo 
de todo el embarazo; el 50% de la infección se presentó en el I trimestre, 37% en el 
II trimestre, 14% en III trimestre y se presentaron 2 lactantes con anormalidades 
relacionadas con el síndrome congénito, cuyas madres cursaron con infección 4 
semanas previas al parto. El rash maculopapular fue la principal manifestación 
clínica en las madres de este grupo de pacientes, presentándose en el 90% de ellas.  
 
 
En el 38% de los niños se demostró CZS y de estos el 44% cursó con microcefalia, 
el 26% con RGD retardo global del desarrollo y alteraciones oculares y el 31% solo 
RGD, evidenciándose que este, puede ser el único hallazgo inicial en la infección 
congénita por el ZIKAV. El 24% de los pacientes evaluados presento anomalías 
oculares. Los lactantes de 19 y 25 meses, con CZS presentan alteraciones del 
comportamiento, del tono, de los reflejos músculo esquelético, respuestas primitivas 
persistentes y la presencia de síndrome convulsivo. Los principales hallazgos en las 
imágenes de sistema nervioso central son ventriculomegalia, lisencefalia, 
calcificaciones cerebrales, adelgazamiento marcado del cuerpo calloso, escaso 



 
 

parénquima cerebral, hipoplasia cerebelar y del tronco encefálico, alteración en la 
surcación cerebral (paquigiria), trastorno migratorio cortical, microcefalia, escasa 
mielinización. 
 
 
Conclusiones: El daño que ZIKAV causa en la población de niños afectados por 
compromiso congénito, se traduce en retardo en las 3 áreas psicométricas 
(cognitiva, lenguaje y motora); lo que se pudo evidenciar con la aplicación de la 
escala Bayley III completa, convirtiéndose en herramienta de gran utilidad para la 
evaluación de este tipo de pacientes en área endémicas, permitiendo identificar 
compromisos tempranos y establecer planes de intervención encaminados a la 
prevención de daños futuros. Las anormalidades oculares pueden ser el único 
hallazgo inicial en la infección congénita por el virus del ZIKA y ocurren con infección 
en cualquier trimestre del embarazo, lo que demanda la evaluación oftalmológica a 
todos los niños expuestos por la infección materna. 
 
 
Palabras claves. Síndrome congénito Virus Zika, Arbovirus, infección por virus zika, 
flavivirus. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 

SUMMARY 
 

 
Introduction: After identification in the ZIKA forest in Uganda in 1947, the ZIKA virus, 
mosquito-borne flavivirus migrated to other regions of the world; present in most of 
the countries of North America, the Caribbean and Latin America, with strong 
evidence of vertical transmission during the three trimesters of pregnancy. A 
possible link between maternal Zika virus infection and a congenital syndrome was 
identified in October 2015 in Brazil, when neurologists and doctors in the state of 
Pernambuco observed an increase in cases of microcephaly. 
 
 
Objectives To determine the alterations in the post natal neurological development 
in the children of mothers with ZIKA during their pregnancy, which occurred in the 
2015-2016 epidemic period in the city of Neiva Huila Colombia. 
 
 
Methodology: A descriptive study of 104 cases presented between October 1, 2016 
and September 30, 2017 was conducted. A multidisciplinary medical team, including 
a pediatric ophthalmologist, a general ophthalmologist, pediatricians and pediatric 
neurologist, comprehensively assessed the children, products of mothers who had 
ZIKA virus infection during pregnancy, in addition to applying the Bayley III scale, to 
determine the presence of compromise in neurodevelopment, at the Hernando 
Moncaleano Perdomo University Hospital in the city of Neiva Huila Colombia. 
 
 
Results: In the 104 cases included, presentation of CZS was observed throughout 
the entire pregnancy; 50% of the infection occurred in the I trimester, 37% in the II 
trimester, 14% in the III trimester and 2 infants with abnormalities related to the 
congenital syndrome, whose mothers were infected with infection 4 weeks prior to 
delivery. Maculopapular rash was the main clinical manifestation in the mothers of 
this group of patients, occurring in 90% of them. 
 
 
In 38% of the children, CZS was demonstrated and of these 44% attended with 
microcephaly, 26% with RGD overall developmental delay and ocular alterations and 
31% only RGD, evidencing that this may be the only initial finding in congenital 
ZIKAV infection. 24% of the patients evaluated had ocular abnormalities. Infants 
aged 19 and 25 months, with CZS, show alterations in behavior, tone, skeletal 
muscle reflexes, persistent primitive responses and the presence of seizure 
syndrome. The main findings in the images of the central nervous system are 
ventriculomegaly, lissencephaly, cerebral calcifications, marked thinning of the 
corpus callosum, poor cerebral parenchyma, cerebellar and brainstem hypoplasia, 
alteration in the cerebral furrow (pachygyria), cortical migratory disorder, 
microcephaly, poor myelination. 



 
 

Conclusions: The damage that ZIKAV causes in the population of children affected 
by congenital compromise, translates into delay in the 3 psychometric areas 
(cognitive, language and motor); what could be evidenced with the application of the 
complete Bayley III scale, becoming a very useful tool for the evaluation of this type 
of patients in endemic areas, allowing to identify early commitments and establish 
intervention plans aimed at preventing future damage. Ocular abnormalities may be 
the only initial finding in congenital ZIKA virus infection and occur with infection in 
any trimester of pregnancy, which requires ophthalmologic evaluation to all children 
exposed by maternal infection. 
 
 
Key words. Congenital syndrome Zika virus, Arbovirus, Zika virus infection flavivirus
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1. JUSTIFICACIÓN 
 
 
La aparición de nuevos arbovirus en nuestro territorio con potencialidad 
neurotrópica, hace necesario realizar un estricto seguimiento de las 
manifestaciones neurológicas en la región con el fin de caracterizarlas y hacer la 
intervención médica oportuna, con vigilancia y acompañamiento a embarazadas 
frente a la presencia de microcefalia demostrada a la fecha, en hijos de madres 
afectadas por zika durante el embarazo. 
 
 
Este trabajo pretende hacer la caracterización de casos pediátricos atendidos con 
infección por Virus Zika durante el embarazo y su asociación con manifestaciones 
neurológicas en el hospital universitario de Neiva, los datos obtenidos pueden ser 
de utilidad en salud pública para consolidar estrategias de seguimiento a los niños 
dados el impacto que la enfermedad tiene en ellos.   
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



22 
 

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
 
Desde comienzos del año 2007 al 28 de enero de 2016, la circulación del virus Zika 
se ha confirmado en 8 países e islas del Pacífico, 25 países y territorios de las 
Américas, en Cabo Verde (África) e indirectamente confirmada en 6 países 
asiáticos. En Colombia se describe desde octubre 2015. (1) 
 
 
Durante brotes de la enfermedad por el virus de Zika en 2013 en la Polinesia 
Francesa y 2015 en el Brasil, se notificaron potenciales complicaciones 
neurológicas y autoinmunes de la enfermedad del virus Zika.  En la polinesia se 
refiere la presencia 20 veces más frecuente el Guillain-Barré durante el brote de 
zika; recientemente en Brasil, observaron también un aumento del síndrome de 
Guillain-Barré asociado a la infección por virus Zika, así como del número de 
nacimientos de niños con microcefalia. (2, 3)  
 
 
A la fecha se atribuye asociación entre manifestaciones neurológicas y zika; en 
Colombia durante la epidemia de los años 2015-2016 se reportaron 586 casos de 
microcefalia (4); de igual manera, para otras infecciones virales como dengue se 
conoce claramente el tropismo neurológico y su potencial capacidad de producir 
encefalitis, en chikunguya también se tiene claro el severo poder neuropatico en el 
recién nacido generando encefalitis con lesiones secuelares definitivas.  
 
 
Se hace necesario realizar un estricto seguimiento de las manifestaciones 
neurológicas asociadas o acompañantes de las enfermedades  virales por arbovirus 
(dengue, zika, chikungunya) en nuestro país con el fin de conocerlas y 
caracterizarlas lo que permitirá a futuro  hacer intervención  médica oportuna,  así 
como poder hacer vigilancia y acompañamiento a potenciales pacientes en riesgo, 
caso de embarazadas  que hacen infección por zika e hijos de madres afectadas 
por zika,   chikunguya y dengue durante el embarazo. (5) 
 
 
2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION 
 
 
¿Existen alteraciones en el desarrollo neurológico post natal en los hijos de madres 
con ZIKA durante su embarazo, ocurrido durante el periodo epidémico 2015-2016 
en la ciudad de Neiva? 
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3. OBJETIVOS 
 
 

3.1 OBJETIVO GENERAL 
 
 
Determinar las alteraciones en el desarrollo neurológico post natal en hijos de 
madres con ZIKA durante su embarazo, ocurrido en el periodo epidémico 2015-2016 
en la ciudad de Neiva Huila Colombia.  
 
 
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS  
 
 
Caracterizar los pacientes, según distribución de edad, género y procedencia. 
 
 
Conocer el comportamiento clínico de la infección en las madres, inicio de 
seguimiento y tiempo de diagnóstico. 
 
 
Determinar el compromiso en el neurodesarrollo en los niños con antecedente 
materno de infección con virus Zika mediante la aplicación de la escala bayley III. 
 
 
Caracterizar las manifestaciones oculares de los niños con antecedente materno de 
infección con virus Zika. 
 
 
Describir otras alteraciones generales presentes en los niños con antecedente 
materno de infección con virus Zika. 
 
 
Determinar las manifestaciones neurológicas más frecuentes en pacientes 
pediátricos con antecedente de infección durante la gestación con ZIKAV atendidos 
en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. 
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4. MARCO TEORICO 
 
 

4.1 INTRODUCCION   
 
 
Las patógenos infecciosos emergentes y reemergentes aparecen de forma 
recurrente. Estos patógenos pueden dirigirse a seres humanos con enfermedades 
discapacitantes graves y, finalmente, seguir siendo una fuente principal de 
morbilidad y mortalidad. Su aparición depende de diversos factores, especialmente 
factores socioeconómicos, medio ambientales, ecológicos, etc. En la actualidad las 
enfermedades infecciosas emergentes están dominadas por zoonosis (60,3%). 
Recientemente, la rápida propagación del virus del Zika (ZIKV) a través de las 
Américas, incluida la asociación de la infección con microcefalia y el síndrome de 
Guillain-Barre, ha llevado este virus previamente ignorado, a que la OMS imparta 
nuevas directrices a nivel global para su vigilancia (6). 
 
 
Se han notificado brotes de ZIKV en zonas de África, el sudeste asiático y las islas 
del Pacífico. La actualización epidemiológica de la Organización Panamericana de 
la Salud (OPS) informó que hubo un aumento en la microcefalia congénita y otros 
síntomas del sistema nervioso central en las regiones con infección activa por ZIKV 
(7). 
 
 
Un posible vínculo entre la infección materna del virus Zika y un síndrome congénito 
fue identificado en octubre de 2015 en Brasil, cuando los neurólogos y los médicos 
del estado de Pernambuco observaron un aumento en los casos de microcefalia. El 
Ministerio de Salud de Brasil declaró una emergencia sanitaria nacional en 
noviembre de 2015. En febrero de 2016, esta epidemia de microcefalia fue 
declarada una emergencia de salud pública de interés internacional por la OMS. 
 
 
La asociación temporal entre el brote del virus Zika y las malformaciones congénitas 
graves del SNC también se informó en un análisis retrospectivo realizado en 
Polinesia Francesa. En comparación con las personas no infectadas, la proporción 
de riesgo de desarrollar anomalías cerebrales fue de aproximadamente 50 en 
Polinesia Francesa y Recife, Brasil. El análisis del virus Zika y las epidemias de 
microcefalia en estos países y en los viajeros que regresan a Estados Unidos 
sugirieron que el mayor riesgo de Anomalías cerebrales fetales fue durante el primer 
trimestre. 
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ZIKV es un flavivirus transmitido por mosquitos perteneciente a la familia 
Flaviviridae. Consiste en ARN de sentido positivo de cadena sencilla. El genoma 
tiene una longitud de 10.794 nucleótidos con 2 regiones no codificantes 
flanqueantes (50 y 30 NCR) y un solo marco de lectura abierto largo que codifica 
una poliproteína: 50-CprM-E-NS1-NS2A-NS2BNS3-NS4A-NS4B-NS5-30, que Se 
divide en cápside (C), precursor de membrana (prM), envoltura (E) y siete proteínas 
no estructurales (NS) 
 
 
Muchos miembros del género Flavivirus son los agentes de importantes 
enfermedades en los seres humanos, el ganado y la vida silvestre (7). Estos virus se 
mantienen a menudo en ciclos complejos que implican a vertebrados tales como 
mamíferos, aves, cerdos y vectores que se alimentan de sangre. Se sabe que ZIKV 
se transmite a los seres humanos por mosquitos infectados, de especies de Aedes 
(A. aegypti, A Albopictus, A. furcifer, A. taylori, A. luteocephalus y A. africanus) al 
igual que el dengue y chikungunya. (8,9) 
 
 
El mosquito Aedes, inyecta el virus en la piel humana, seguido por la infección de 
células permisivas. Aparte de la transmisión de mosquito a humano, las infecciones 
de ZIKV se han documentado a través de la transmisión intrauterina que resulta en 
la infección congénita. La transmisión de una madre virémica a su recién nacido se 
documentó durante el brote de 2013 en Polinesia francesa (10). Durante el brote de 
Tahití en 2013 se informó de que puede transmitirse a través del contacto sexual de 
un individuo infectado (11,12). 
 
 
En la actualidad se cuenta con una herramienta que permite evaluar el compromiso 
neurológico, (escala Bayley III de desarrollo infantil), que valora globalmente las 
áreas evolutivas más importantes (Congnitiva, lenguaje y motora), permitiendo 
determinar de forma simple y precisa el nivel de desarrollo de cada niño, así como 
identificar tempranamente retrasos en el desarrollo y obtener información válida 
para planificar la intervención en cada niño en particular.  
 
 
4.2 HISTORIA EPIDEMICA DE LA INFECCION POR VIRUS ZIKA 
 
 
“El virus Zika, fue aislado por primera vez en 1947 de un mono centinela en el 
bosque Zika, en Uganda, en el este de África. Estudios epidemiológicos posteriores 
sugirieron que el virus Zika tenía una amplia distribución geográfica en el África 
subsahariana y el sudeste asiático. La primera infección humana se informó en 1954 
en Nigeria, pero la identificación de este virus fue posteriormente cuestionada. La 
primera infección humana confirmada se informó en Uganda en 1962-63. Aunque 
se sabe que infecta a las personas, la infección por el virus Zika rara vez se investigó 
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y podría haberse diagnosticado erróneamente como infección por el virus del 
dengue basándose en la presentación clínica y la reactividad cruzada serológica 
con virus estrechamente relacionados. Por lo tanto, la transmisión silenciosa en 
ausencia de enfermedad grave y brotes grandes permitió que la infección por el 
virus Zika pasara desapercibida mientras se propagaba por África y Asia, con menos 
de 20 infecciones humanas confirmadas en 60 años. El brote de la Isla Yap de 2007 
marcó el comienzo de una nueva Capítulo de la historia del virus Zika” (13) (figura 1). 
 
 
Figura 1. Cronología de la infección por el virus Zika. 
 
 

 
 
 
Fuente: Baud D, Gubler DJ, Schaub B, Lanteri MC, Musso D. Review An update on Zika 
virus infection. Lancet [Internet]. 2017; 6736(17)). 

 
 



27 
 

4.3 DISTRIBUCIÓN GEOGRÁFICA DE LAS INFECCIONES POR EL VIRUS ZIKA 
 
 
En 2007, el primer brote conocido de virus Zika se produjo en la isla de Yap, en el 
Pacífico occidental. (14) 6 años después, una epidemia mayor ocurrió en la Polinesia 
Francesa, en el Pacífico Sur, seguida de focos más pequeños en otras islas del 
Pacífico. El virus fue introducido en Brasil entre 2013 y 2015, muy probablemente 
del Pacífico, y causó una gran epidemia que alcanzó su punto máximo en noviembre 
de 2015, extendiéndose luego rápidamente por Brasil y las Américas, mientras 
continuaba circulando en las islas del Pacífico en 2016-17  (15). 
 
 
En Brasil, la mayoría de los casos de virus Zika han sido reportados en los estados 
del norte y en la región sureste (Río de Janeiro). (16,17). En enero de 2017, casi todos 
los países latinoamericanos y caribeños han reportado la circulación activa del virus 
Zika. (18), Aunque se ha documentado la circulación en África en los últimos 60 años 
y en Asia en los últimos 50 años, la conciencia de la circulación del virus Zika y el 
potencial de resultados graves de la enfermedad se reveló sólo después de los 
brotes polinesios y brasileños franceses. 
 
 
Imagen 1. Brotes de virus del Zika de 2007.  
 
 
 

 
 
Fuente: Baud D, Gubler DJ, Schaub B, Lanteri MC, Musso D. Review An update on Zika 
virus infection. Lancet [Internet]. 2017; 6736(17)). 
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Las técnicas de diagnóstico y los sistemas de vigilancia mejorados permitieron la 
investigación y la notificación de casos autóctonos, y se notificó nueva circulación 
en el sudeste de Asia y África. (15,19). En 2016, el virus Zika surgió en los Estados 
Unidos continentales, causando un pequeño brote en la Florida y casos autóctonos 
en Texas. La imagen 1 y grafica 1, muestran la distribución geográfica y la aparición 
del virus Zika, y la tabla 1 detalla los brotes clave. 
 
 
Grafica 1. Países y territorios que informaron la circulación del virus del Zika hasta 
marzo de 2017 Categorías según la clasificación de la OMS. 
 
 

 
 
Fuente: Baud D, Gubler DJ, Schaub B, Lanteri MC, Musso D. Review An update on Zika 
virus infection. Lancet [Internet]. 2017; 6736(17)). 
 
 

Las cepas de virus que emergieron en el Pacífico, las Américas, África (Cabo Verde) 
y el sudeste de Asia (Singapur) eran todas del linaje asiático. Los estudios 
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filogenéticos sugieren que el virus Zika probablemente fue importado a Brasil desde 
el Pacífico y a Cabo Verde desde Brasil. El brote en Singapur fue causado por una 
cepa estrechamente relacionada con la cepa que había circulado previamente en 
Asia antes de 2007, y no fue el resultado de una nueva introducción del Pacífico o 
las Américas. (20). 
 
 
Tabla 1. Comparación de los brotes de virus del Zika en Yap, Polinesia Francesa y 
Brasil.  
 
 

 
 
 
Fuente: Baud D, Gubler DJ, Schaub B, Lanteri MC, Musso D. Review An update on Zika 
virus infection. Lancet [Internet]. 2017; 6736(17)). 
 
 

4.4 DATOS EPIDEMIOLOGICOS DE RELEVALANCIA EN CARGA DE LA 
ENFERMEDAD 
 
 
ZIKA es el primer flavivirus asociado con defectos congénitos incluyendo 
microcefalia y otras anormalidades significativas del nacimiento y representa una 
amenaza potencial global en salud pública.  
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La mitad de la población mundial vive en zonas tropicales y subtropicales donde los 
mosquitos Aedes son endémicos y esto hace que ZIKV juegue un papel importante 
en la aparición de epidemias de esta infección. (21) 
 
 
4.5 FACTORES FAVORABLES PARA LA EMERGENCIA DEL VIRUS ZIKA  
 
 
Como el virus Zika ha circulado durante varias décadas con transmisión esporádica 
o silenciosa a seres humanos y no se han reportado epidemias, fue sorprendente 
cuando de repente surgió como un importante problema de salud pública. Aunque 
el potencial epidémico del virus ha cambiado, permitiendo la transmisión epidémica, 
no está claro si la virulencia ha cambiado. 
 
 
“Debido a la estrecha relación genética y epidemiológica entre el virus del dengue y 
el virus Zika, los mismos factores demográficos, sociales y tecnológicos que 
impulsaron la aparición y propagación del virus pandémico del dengue 
probablemente también fueron un factor en la aparición y propagación del virus 
Zika”. (22) 
 
 
“El crecimiento económico de los países en desarrollo tropicales fue el principal 
motor de un crecimiento urbano sin precedentes y no planificado, que proporcionó 
las condiciones ecológicas ideales para el aumento de las poblaciones de mosquitos 
aedes que vivían en contacto íntimo con poblaciones humanas atestadas. (22) Esto, 
combinado con el control ineficaz de los mosquitos y el transporte moderno, el 
mecanismo ideal para transportar los mosquitos y los virus en todo el mundo. Al 
igual que con el virus del dengue, el aumento de la transmisión resultante aumentó 
la probabilidad de cambio genético en el virus Zika y, por lo tanto, condujo a la 
aparición de virus con mayor potencial epidémico y virulencia. Por lo tanto, la 
globalización facilitó la extensión geográfica de estas nuevas cepas virales”. (22) 
 
 
Dos hipótesis pueden explicar la aparición del virus Zika y el cambio en la 
epidemiología de la enfermedad. El cambio genético podría haber resultado en la 
aparición de una cepa de virus con mayor potencial epidémico y virulencia, 
causando epidemias con una enfermedad más severa. (23, 24) Esta teoría debería ser 
confirmada por secuenciación completa de cepas de virus y estudios genéticos 
inversos. Otra hipótesis podría ser la insuficiencia del poder estadístico previo para 
detectar eventos raros antes de 2013. Así, la mayor incidencia de infecciones 
durante las epidemias en la Polinesia Francesa y las Américas permitió que se 
reconocieran síndromes clínicos raros, incluyendo la microcefalia y el síndrome de 
Guillain-Barré Asociado con la infección por Zika. 
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4.6 FIEBRE ZIKA EN COLOMBIA  
 
 
De acuerdo al INS y el Ministerio de Salud, en Colombia no se había detectado 
casos hasta octubre de 2015. A partir de la notificación de 9 casos en la primera 
quincena del mes le siguieron nuevos casos en bolívar (98 casos), 13 en Cartagena 
y 85 en Turbaco. (25) 
 
 
Después de esto la notificación de nuevos casos fue exponencial como puede verse 
en la Gráfica tomada del boletín Epidemiológico Semanal del INS de Colombia. 
(Grafica 2). 
 
 
Grafica 2. Distribución de casos notificados de enfermedad por virus Zika por 
semanas epidemiológicas, a semana epidemiológica 51 de 2015.  
 
 

 
 
Fuente: Infecciones por virus zika en Colombia – 2015. Carlos Jaramillo Tobón. Instituto de 
Virología y Enfermedades Infecciosas, Bogotá, Colombia. 

 
 
Para la semana epidemiológica 46 de 2015 (15 al 21 de noviembre) ya habían sido 
notificados y confirmados por laboratorio un total 578 casos, distribuidos en 26 de 
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los 36 departamentos del país y 2.635 casos sospechosos en 27/36 departamentos, 
en todo el país. (25). 
 
 
En la semana epidemiológica 48 (29 de noviembre al 05 de diciembre) ya eran 615 
casos confirmados como positivos por el INS, distribuidos en 26 de las 36 entidades 
territoriales. Los notificados llegaron a 5063 y procedían de 33/36 (91.7%) territorios. 
 
 
Una semana más tarde los casos confirmados eran 676. Y los notificados 6.840; 
venían de 34/36 (94.4 %) territorios. Hasta la semana epidemiológica 51 (diciembre 
20-26, 2015), hubo un total de 736 casos confirmados en el INS y se había notificado 
9.280 casos sospechosos. Procedían de los mismos sitios (25) (Tabla 2 e Imagen 2). 
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Tabla 2. Distribución de casos confirmados y sospechosos por virus zika según 
entidad territorial de procedencia, Colombia a semana epidemiológica 51 de 2015. 
 
 

 
 
Fuente: Infecciones por virus zika en Colombia – 2015. Carlos Jaramillo Tobón. Instituto de 
Virología y Enfermedades Infecciosas, Bogotá, Colombia). 
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Imagen 2. Distribución de casos de virus Zika en Colombia a semana 
epidemiológica 51 de 2015.  
 
 

 
 
 
Fuente: Infecciones por virus zika en Colombia – 2015. Carlos Jaramillo Tobón. Instituto de 
Virología y Enfermedades Infecciosas, Bogotá, Colombia). 

 
 
Las regiones más afectadas fueron el Caribe y la Oriental. La Grafica 3 muestra la 
distribución de casos por edad y sexo. Puede verse que las mujeres han sido las 
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más afectadas (67.72 %) y el grupo de edad con mayor número de casos se 
concentró entre los 20 y 39 años. 
 
 
Grafica 3. Distribución de casos sospechosos de enfermedad por virus Zika por 
grupos de edad y sexo. Colombia a semana epidemiológica 51 de 2015. 
 
 
 

 
 
 
Fuente: Infecciones por virus zika en Colombia – 2015. Carlos Jaramillo Tobón. Instituto de 
Virología y Enfermedades Infecciosas, Bogotá, Colombia). 

 
 
Hasta la semana epidemiológica 51, se notificaron un total de 216 mujeres 
embarazadas, con sospecha de infección por el virus Zika. De ellas 14 fueron 
positivas en el INS. Procedían de 23 departamentos y 53 municipios. El 
departamento que más casos notificó fue Santander con 80 casos, 37.04 % del total. 
En ninguno de los Boletines referenciados se informó sobre el desenlace de estos 
embarazos. (Tabla 3). 
 
 
Para esta semana epidemiológica (semana 51) El Departamento del Huila reportó 
13 casos confirmados por laboratorio, 437 casos sospechosos para un total de 450 
casos. (25). 
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Tabla 3. Distribución de casos notificados en gestantes por entidad territorial de 
procedencia y resultado de laboratorio, Colombia a semana epidemiológica 51 de 
2015.  
 
 

 
 
 
Fuente: Infecciones por virus zika en Colombia – 2015. Carlos Jaramillo Tobón. Instituto 
de Virología y Enfermedades Infecciosas, Bogotá, Colombia). 

 
 
El 25 de julio del 2016.- El Ministerio de Salud y Protección Social declaró el cierre 
de la epidemia de zika que llegó a Colombia en el mes de septiembre del 2015 y 
durante la cual se reportaron 99.721 casos, de los cuales 8.826 fueron confirmados 
por laboratorio y 90.895 por sospecha clínica. Según el Ministerio, después de 
revisar las cifras, que venían disminuyendo a alrededor de 600 casos semanales, 
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se tomó la decisión de declarar el cierre de la epidemia de esta enfermedad, pero 
aclaró que se seguirían presentando casos de zika en todo el país (26,27).  
 
 
De esta manera Colombia fue el primer país de América Latina que dio por concluida 
la epidemia del zika. Del total de infectados con el virus, 17.730 fueron mujeres en 
gestación, de las cuales cerca de 12.000 dieron a luz y 586 bebés nacidos 
presentaron defectos congénitos, relacionados con microcefalia asociada con el 
zika. Las autoridades también confirmaron que durante el periodo de epidemia del 
zika se presentaron 350 casos de Guillain-Barré asociados con el virus, 650 menos 
de los que se creían, según la proyección que hacían las instancias 
gubernamentales, que también señalaba que los afectados por el zika alcanzaría 
los 600.000 casos. (4, 26,27) 
 
 
4.7   AGENTE ETIOLOGICO 
 
 
4.7.1 Descubrimiento. El virus Zika (ZIKV) recibió el nombre del área de Bosque 
Zika de Uganda donde se aisló primero del suero de un mono rhesus pirexial 
(llamado Rhesus 766) en abril de 1947 y luego de mosquitos Aedes africanus en 
enero de 1948. Ambos aislamientos se realizaron mediante inoculación 
intracerebral de las muestras en ratones albinos suizos. Aunque sus resultados 
deben ser interpretados con cautela debido a la reactividad cruzada serológica con 
los flavivirus asociados, un número considerable de encuestas sero epidemiológicas 
para ZIKV comenzó a sugerir su amplia distribución geográfica en una banda de 
países africanos ecuatoriales, incluyendo la República Centroafricana, Egipto, 
Kenia, Nigeria, Senegal, Sierra Leona, Tanzania y Uganda y en partes de Asia, 
incluyendo la India, Indonesia, Malasia, Pakistán, Filipinas, Filipinas, Tailandia y 
Vietnam (28). 
 
 
Sin embargo, ZIKV recibió poca atención en la literatura médica hasta principios de 
los años 2000 debido a que se informó que se asoció con sólo una docena de casos 
de enfermedades febriles auto limitadas en estas zonas endémicas de África y Asia, 
Indonesia, Nigeria y Uganda. 
 
 
4.7.2 Taxonomía del virus. De acuerdo con el décimo informe del Comité 
Internacional de Taxonomía de Virus, la familia Flaviviridae se divide actualmente 
en cuatro géneros:  
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 Flavivirus, que comprende una lista de 53 especies, cada una transmitida a 
vertebrados por mosquitos. 
 
 

 Hepacivirus, que comprende una sola especie, el virus de la hepatitis C, cuyos 
miembros se agrupan en siete genotipos. 

 
 

 Pegivirus, que comprende dos especies, pegivirus A (por ejemplo, virus de la 
hepatitis G, pegivirus simio-chimpancé y seis genotipos de pegivirus humanos) y 
pegivirus B (por ejemplo, murciélago pegivirus).  

 
 

 Pestivirus, que comprende cuatro especies, virus de la enfermedad fronteriza, 
virus de la peste porcina clásica y virus de la diarrea viral bovina 1 y 2. 

 
 
Dentro de la familia Flaviviridae, se encuentra el ZIKAV, transmitidos por mosquitos, 
así como varios patógenos humanos y animales importantes, como el virus de la 
encefalitis japonesa, el virus del Nilo Occidental, el virus de la encefalitis de Murray 
Valley, el virus de la encefalitis de St. Louis, el virus Usutu, el virus del dengue 
(DENV) y el virus de la fiebre amarilla. (28). (Figura 2). 
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Figura 2. Relaciones filogenéticas entre 73 virus del género Flavivirus (A) y entre 29 
aislamientos de ZIKV (B).  
 

 
 
 
El árbol filogenético del género Flavivirus se reproduce de Gould y Solomon (2008). 
Se muestran el nombre de la cepa, el país y el año de aislamiento. Destacan los 
dos linajes genéticos, el africano (verde) y el asiático (naranja), junto con las 
dieciocho cepas latinoamericanas 2015-2016 (rojo) que pertenecen al linaje 
asiático. La barra de escala indica el número de sustituciones de nucleótidos por 
sitio.  
 
 
4.7.3  Estructura del virus.   La microscopía electrónica (EM) ha mostrado que ZIKV 
es un virus esférico envuelto con un diámetro de ~ 50 nm (Imagen 3A). Dentro de 
la partícula de flavivirus maduro, múltiples copias de la proteína de la cápside α-
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helicoidal (C) forman una nucleocápside no estructurada complejada con una copia 
del ARN genómico. La nucleocápside interna está encerrada en una bicapa lipídica 
derivada de la membrana modificada del retículo endoplásmico (RE), con las dos 
proteínas de superficie de membrana (M) y envolvente (E) ancladas en la bicapa a 
través de sus dos dominios transmembrana C-terminal (Imagen 3B). 
Específicamente, la capa externa lisa de los ZIKV maduros está constituida por 180 
copias de la proteína E, dispuestas como 90 homodímeros antiparalelos en un 
patrón de "espina de pescado" con simetría icosaédrica (28). (Imagen 3C).  
 
 
Imagen 3.  Estructura de ZikaV.  
 
 
 

 
 
 
Fuente: Yun S, Lee Y. Zika virus: An emergin flavivirus. 2017; 55 (3): 204-19) 

 
 
Un ectodominio alargado, que posee tanto la unión al receptor como la actividad de 
fusión de la membrana, una región, que contiene dos hélices α situadas sobre la 
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membrana viral por debajo del ectodominio (Imagen 3D): que está implicado en la 
unión al receptor y la neutralización de anticuerpos.  
 
 
4.7.4 Organización genomica. ZIKV pertenece al género Flavivirus en la Familia 
Flaviviridae y tiene la misma organización del genoma que todos los flavivirus 
(Figura 3 A), incluidos el virus Dengue (DENV), virus del Nilo Occidental (VNO), 
virus de la fiebre amarilla (YFV) y virus de la encefalitis japonesa (JEV). El genoma 
de ARN monocatenario de sentido positivo de ZIKV se traduce en una poliproteína 
larga en el citoplasma de las células infectadas (29). 
 
 
Figura 3. Organización del genoma del virus del Zika (ZIKV) y las proteínas 
procesadas.  
 
 

 
 

Fuente: Shi, Y., & Gao, G. F. (2017). Structural Biology of the Zika Virus. Trends in 
Biochemical Sciences, 42(6), 443–456. doi:10.1016/j.tibs.2017.02.009.) 

 
 

Productos de procesamiento y escisión de poliproteínas. ZIKV tiene un genoma de 
sentido positivo monocatenario de aproximadamente 11 Kb.  
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Las casillas debajo del genoma indican precursores y proteínas maduras generadas 
por la cascada de procesamiento proteolítico. (B) topología de poliproteína en la 
membrana. Se muestra la orientación de membrana propuesta de las proteínas 
ZIKV 
 
 
ZIKV comprende una cubierta icosaédrica que consta de 180 copias de proteína E, 
glicoproteína (505 aminoácidos) y proteína de membrana (M) (75 aminoácidos), 
ancladas en una membrana lipídica a través de sus regiones transmembrana. 
 
 
La proteína E es el principal componente implicado en la unión al receptor, la fusión 
de la membrana y el reconocimiento inmunitario del huésped, y la proteína M está 
oculta debajo de la capa de proteína E. Las proteínas heterodiméricas E-M 
muestran simetría icosaédrica, que comprende 60 unidades repetitivas. Cada 
unidad asimétrica contiene la mitad de tres dímeros E-M, que están dispuestos en 
paralelo entre sí para formar una balsa que se puede dividir en dos mitades 
simétricas por un eje doble. (29) 
 
 
4.7.4.1 Proteína E estructural y anticuerpos neutralizantes o protectores. Los 
anticuerpos protectores podrían prevenir la infección por flavivirus por neutralización 
directa del virus, efecto de citotoxicidad mediada por células dependiente de 
anticuerpos (ADCC) o efecto de citotoxicidad dependiente del complemento (CDC). 
La neutralización de anticuerpos monoclonales (MAbs) puede bloquear la unión viral 
e interferir con la fusión del virus durante las etapas posteriores a la unión. Es de 
destacar que se sabe que los MAb reactivos al flavivirus provocan un aumento 
dependiente de anticuerpos (ADE) de la infección del virus cuando sus actividades 
de neutralización son débiles o las concentraciones locales son insuficientes. En 
consecuencia, se requiere una alta concentración de MAbs con alta potencia de 
neutralización para la protección mediada por anticuerpos contra flavivirus. 
 
 
Hasta la fecha, se han desarrollado varios MAbs neutralizantes y protectores contra 
la infección por ZIKV en muy poco tiempo, la mayoría de los cuales se dirigen a la 
proteína ZIKV E. (29) 
 
 
4.7.4.2 Estructura de NS1 y su función. “El NS1 glicosilado, que se asocia con los 
lípidos, forma un homodímero dentro de las células y es necesario para la 
replicación viral y la infección. NS1 también se secreta en el espacio extracelular 
como una partícula de lipoproteína hexamérica (sNS1), que está involucrada en la 
evasión inmune y la patogénesis mediante la interacción con componentes del 
sistema inmune innato y adaptativo del huésped, así como otros factores del 
huésped. NS1 es el principal marcador antigénico para la infección por flavivirus, 
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dentro de ellos DENV, WNV y se ha definido como un biomarcador para la detección 
temprana de la infección por DENV; de esta manera es importante saber si NS1 de 
ZIKV tiene alguna característica estructural especial” (29). 
 
 
4.7.4.3 Estructura NS3 y sus inhibidores. De forma similar a todos los flavivirus, la 
proteína ZIKV NS3 contiene dos dominios funcionales: un dominio de proteasa y un 
dominio de helicasa. Similar a otras proteasas de flavivirus, la forma madura de la 
proteasa ZIKV comprende el dominio de proteasa N-terminal de NS3 y la NS2B 
unida a membrana. ZIKV se basa en su proteasa NS2B / NS3 para el procesamiento 
de poliproteínas y, por lo tanto, esta enzima es un objetivo farmacológico atractivo. 
(29) 
 
 
4.7.4.4 Estructuras NS5 y blancos de drogas. “Como la proteína NS más grande de 
ZIKV, NS5 comprende dos dominios, los cuales son esenciales para la replicación 
del genoma: el dominio N-terminal metiltransferasa (MTase), que es responsable de 
la estructura de 50 cápsulas del genoma viral, lo que asegura estabilidad, eficiencia 
traducción y evasión de la respuesta inmune del huésped; y el dominio de ARN 
polimerasa dependiente de ARN C-terminal (RdRp), que está a cargo del proceso 
de replicación del genoma de ARN. Además de sus funciones enzimáticas, NS5 
actúa como un antagonista de la respuesta del interferón del huésped al interactuar 
y promover la degradación de STAT2 en DENV, y el mismo mecanismo se informó 
recientemente en ZIKV” (29). 
 
 
La importancia de NS5 en la replicación viral y la modulación de la respuesta inmune 
del huésped lo convierten en un objetivo atractivo para el desarrollo de inhibidores 
antivirales de acción amplia. Se informó recientemente de estructuras cristalinas de 
alta resolución de ZIKV NS5 MTase en complejo con S-adenosilmetionina (SAM), 
S-adenosilhomocisteína (SAH) o análogos de ARN y SAM, y RdRp libre, y las 
características de ZIKV NS5 MTase y RdRp podría conducir a un descubrimiento 
de fármacos antivirales basado en la estructura. (29) 
 
 
4.7.5 Replicacion viral.  Se sabe muy poco acerca de cómo el ZIKV entra en las 
células susceptibles y se replica dentro de ellas. Como se muestra que máticamente 
en la Imagen 4, la mayoría de los flavivirus inician su infección de células diana al 
unirse a la superficie celular, con viriones que se unen a factores del huésped no 
específicos. Se ha informado que ZIKV entra en la célula usando factores de 
adhesión, tales como la lectina y diversos miembros de la familia de receptores de 
fosfatidilserina. (28). 
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“Este paso de unión probablemente precede a una interacción específica de la 
glicoproteína E viral con un receptor celular aún desconocido con el fin de obtener 
acceso al interior de la célula a través de una rápida endocitosis mediada por 
clatrina. Tras la internalización, los virus son transportados a los endosomas, donde 
el pH bajo provoca cambios conformacionales específicos en sus glicoproteínas E 
que desencadenan la fusión entre las membranas viral y endosomal.” (28). 
 
 
Imagen 4. Ciclo de replicación de flavivirus. 
 
 

 
 
Fuente: Yun S, Lee Y. Zika virus: An emergin flavivirus. 2017; 55 (3): 204-19)). 

 
 
Se destacan los ocho pasos principales del ciclo de replicación viral: unión, 
endocitosis, fusión de membrana, traducción, replicación de ARN, ensamblaje, 
maduración y liberación. 
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Una vez en el citosol el ARN genómico dirige la síntesis de una poliproteina, que se 
escinde en tres proteínas estructurales y al menos siete proteínas no estructurales 
en cantidades equimolares 
 
 
La replicación de ARN ocurre en el reticulo endoplásmico inducidos por virus. Todas 
las siete proteínas no estructurales están implicadas directa o indirectamente en la 
replicación del ARN viral, y una o más de estas proteínas también juega un papel 
importante en la asimilación viral y la evasión de la inmunidad innata de la célula 
huésped.  
 
 
Múltiples actividades enzimáticas han sido demostradas por las dos proteínas no 
estructurales, NS3 y NS5. Al igual que otros flavivirus, el ZIKV NS3 desempeña 
múltiples funciones en el ciclo de vida de flavivirus, contribuyendo a la replicación 
viral, la patogénesis y la evasión inmune. Las cuatro proteínas hidrofóbicas no 
estructurales NS2A, NS2B, NS4A y NS4B están asociadas con membranas 
intracelulares, donde están implicadas en el reordenamiento de las membranas 
citoplasmáticas y el ensamblaje del complejo de replicación viral. 
 
 
Para el ensamblaje viral, dos glicoproteínas virales (prM y E) forman un 
heterodímero en la membrana del retículo endoplásmico y conducen el brote del 
ARN genómico vírico y las proteínas C al lumen, produciendo la inmadurez no 
infecciosa de viriones caracterizados por 90 heterodímeros. Los viriones 
completamente o parcialmente maduros son transportados a la superficie celular 
para su liberación por exocitosis. (28) 
 
 
4.7.6 Ciclo de vida del virus ZIKA.  Hasta la fecha, ZIKV ha sido aislado de una 
variedad de organismos, incluyendo los humanos, los primates no humanos (monos 
y orangutanes) y los mosquitos. También se han detectado anticuerpos contra ZIKV 
invertebrados (roedores, pájaros, ovejas, cabras, ganado, reptiles) Por lo tanto, 
sugiriendo su papel potencial en la circulación de ZIKV.  
 
 
Se cree que el linaje ZIKV africano se mantiene a través del ciclo de transmisión 
selvático / enzoótico, principalmente entre primates no humanos (simios y monos) 
y mosquitos, y los humanos como huéspedes incidentales. Sin embargo, es muy 
probable que los humanos se conviertan en el anfitrión principal del linaje ZIKV. A 
través de la evolución, ZIKV ha ganado la capacidad de mantener la transmisión en 
un ciclo humano-endémico (ciclo de transmisión suburbanurbano) permitiendo así 
a los humanos servir como el transportador, multiplicador y fuente de ZIKV para 
mosquitos no infectados (ver Imagen 5). (30) 
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Imagen 5.  Ciclo de transmisión Selvático / enzoótico y urbano de ZIKV.  
 
 

 
 
 
Fuente: Sharma A and Lal SK (2017) Zika Virus: Transmission, Detection, Control, and 
Prevention. Front. Microbiol. 8:110). 
 
 

4.8 VECTORES Y RESERVORIOS 
 
 
Los vectores de ZIKV en África son distintos de los de América del Sur, el sudeste 
de Asia y el área del Pacífico. Fuera de África, Aedes aegypti es el vector principal, 
mientras que Aedes albopictus también se está estableciendo como vector 
competente (Tabla 4). (31) 
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Tabla 4. Mosquitos en los que se ha detectado el virus del Zika. 
 
 

 
 
Fuente: Vorou R. Zika virus, vectors, reservoirs, amplifying hosts, and their potential to 
spread worldwide: what we know and what we should investigate urgently. International 
Journal of Infectious Diseases 48 (2016) 85–90). 

 
 
En África, ZIKV se aisló por primera vez de los mosquitos Aedes africanus 
recolectados en el bosque Zika, condado de Bwamba, Uganda, en 1948, 1958 y 
1964. En 1969, se aisló ZIKV de A. africanus y Aedes apicoergenteus recolectados 
en el bosque Zika en Uganda. En 2014, un estudio retrospectivo investigó A. 
africanus y Aedes opok recogidos en la República Centroafricana, África Occidental, 
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desde 1976 hasta 1980. El análisis filogenético de esta investigación reveló que las 
cepas de ZIKV detectadas se agruparon en los linajes africanos de ZIKV.  
 
 
Los aislamientos virales de los años 1968 a 2008 en África occidental, Senegal 
revelaron que el ZIKV se detectó en Aedes dalzieli, A. africanus, A. aegypti y A. 
furcifer, Aedes furcifer (conocido como A. taylori), Anopheles africanus, Anopheles 
coustani, Anopheles gambiae, mansonia uniformis, Culex perfuscus. (31) 
 
 
Sin embargo, en 2007, la primera infección humana con ZIKV fue reconocida en 
Gabón, África Central, como resultado de la presencia de A. albopictus, una especie 
que ha invadido las áreas urbanas del país.  
 
 
En el Pacífico, malasia, indonesia, uganda los vectores del ZIKV son los mosquitos 
del género Aedes, principalmente A. aegypti, seguido por el A. albopictus, que se 
sabe que transmiten el virus Chikungunya, el virus del dengue y el ZIKV. Se 
consideran vectores competentes del linaje asiático ZIKV, y su prevalencia aumentó 
de 2011 a 2014. (31) 
 
 
En Brasil, la transmisión se ha atribuido a A. aegypti y A. albopictus. A. aegypti se 
puede encontrar en áreas rurales y urbanas que transmiten virus chikungunya y 
cuatro serotipos de dengue, pero A. albopictus prevalece en el país.  
 
 
Aedes albopictus ha colonizado casi todos los países mediterráneos y continúa 
extendiéndose a través de Europa Central y del Norte. Aedes japonicus se ha 
extendido ampliamente en Europa Central, Aedes atropalpus en el norte de Italia y 
los Países Bajos, Aedes coreano en la frontera suizo-italiana, Bélgica y Alemania, y 
A. aegypti se ha establecido en Madeira y alrededor de la costa del Mar Negro 
(Rusia, Abjasia, Georgia). 
 
 
Como A. aegypti y A. albopictus prosperan en las colecciones de agua estancada 
como las de los suministros de agua peri-domésticos utilizados en ausencia de 
suministro de agua potable, la proliferación puede ser alentada por el crecimiento 
de la población humana o las olas migratorias de áreas de convulsión civil y la 
posible subsiguiente formación de barrios marginales incontrolados. Por lo tanto, la 
conciencia pública coherente sobre la importancia de eliminar cualquier agua 
estancada peri-doméstica es de importancia crítica para la salud pública. (31) 
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4.9 TRANSMISIÓN DEL VIRUS ZIKA 
 
 
4.9.1 Transmisión por vectores. El virus Zika forma parte del grupo de flavivirus 
transmitido principalmente en el medio urbano por mosquitos aedes (subgénero 
stegomyia), que también transmiten el virus del dengue, el chikungunya y el virus 
de la fiebre amarilla. 
 
 
Casi todas las áreas tropicales y subtropicales del mundo, con una población total 
de aproximadamente 3.600 millones de personas, están infestadas con Aedes 
aegypti, Aedes albopictus y una variedad de otros mosquitos aedes, y corren el 
riesgo de contraer el virus Zika, el virus del dengue, Chikungunya y la infección por 
el virus de la fiebre amarilla y la transmisión epidémica. Sin embargo, entre abril de 
2007 y marzo de 2017, la transmisión del virus Zika sólo se había notificado en 84 
países de todo el mundo. (13) 
 
 
4.9.2 Transmisión por no vector  
 
4.9.2.1 Sexual. La transmisión sexual del virus Zika se sospechó en 2008, cuando 
un científico infectado en Senegal transmitió el virus a su esposa al regresar a 
Estados Unidos y en 2013 cuando se detectaron partículas virales infecciosas en el 
semen de un paciente polinesio francés. La transmisión sexual del Zika Virus se ha 
documentado desde entonces cuando las personas que viven en zonas no 
endémicas se infectaron después de las relaciones sexuales con las parejas de 
regreso de las zonas endémicas.  
 
 
La transmisión sexual es posible a partir de infecciones asintomáticas y sintomáticas 
a través de las relaciones sexuales El ARN del virus Zika ha sido detectado hasta 
304 días después del inicio del síntoma en el semen y mayor a 13 días después de 
la aparición de los síntomas en el tracto genital femenino, que no necesariamente 
se asocia con la presencia de virus infeccioso, Por lo tanto, se desconoce la 
duración exacta de la infectividad de los fluidos genitales. (13, 32) 
 
 
Aunque la transmisión sexual puede jugar un papel en áreas no endémicas, el 
principal modo de transmisión del virus Zika es a través de picaduras de mosquitos. 
El efecto de la transmisión sexual en áreas endémicas es imposible de evaluar 
porque toda la población está expuesta a mosquitos. Hasta marzo de 2017, 13 
países habían notificado pruebas de transmisión del virus de persona a persona. 
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4.9.2.2 Transfusión. Se sospechó el potencial de infección transmitida por 
transfusión de virus Zika en Polinesia Francesa después de que el ARN viral fue 
detectado en el 2,8% de los donantes de sangre asintomáticos en 2014 y 
confirmado en Puerto Rico en 2016 con el 1, 1% de los donantes de sangre 
identificados como viremicos. En 2017, se detectaron donantes de sangre 
asintomáticos positivos al RNA de Zika en Florida y Texas. La infección transmitida 
por transfusión fue confirmada en Brasil en 2016. 
 
 
El virus Zika es un nuevo desafío para el suministro de sangre. La OMS, la 
Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) y la 
Asociación Americana de Bancos de Sangre han emitido recomendaciones para 
prevenir las infecciones transmitidas por transfusión. Dado que la mayoría de las 
infecciones son asintomáticas, las estrategias de mitigación más eficaces para 
prevenir la infección transmitida por transfusión son pruebas de ácidos nucleicos de 
donaciones de sangre o inactivación de patógenos. 
 
 
Se ha demostrado que un sistema de inactivación de patógenos autorizado 
comercialmente inactiva una amplia gama de patógenos, incluido el virus Zika, 
después del tratamiento fotoquímico del plasma y las plaquetas. También se ha 
demostrado la inactivación robusta del virus Zika con un sistema de inactivación de 
patógenos en desarrollo para El tratamiento químico de los glóbulos rojos. 
 
 
La FDA también ha publicado directrices para los donantes de otras sustancias de 
origen humano, a pesar de que la transmisión del virus Zika no se ha informado a 
través de trasplante de órganos. (13) 
 
 
4.9.2.3 Materno fetal. La transmisión perinatal del virus Zika se informó por primera 
vez durante el brote en la polinesia francesa en 2013. La transmisión intrauterina se 
confirmó posteriormente durante el brote brasileño. Se detectó ARN viral en el 
líquido amniótico de mujeres embarazadas que padecían síntomas compatibles con 
la infección por el virus Zika y posteriormente en cerebros fetales y productos de 
abortos espontáneos, apoyando la transmisión materno-fetal del virus. (13) 
 
 
Se ha descrito e implicado en la destrucción de la barrera inmunológica placentaria 
la placentitis crónica (tipo TORCH). Sin embargo, a diferencia de otros patógenos 
de TORCH, el virus Zika no causa una respuesta inflamatoria masiva dentro de la 
placenta, pero si induce daño severo en el cerebro fetal. 
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La transmisión vertical no ocurrirá en todas las mujeres embarazadas infectadas 
con el virus Zika y no se observará infección congénita sintomática en todos los 
fetos expuestos, similar al citomegalovirus y toxoplasmosis. La tasa exacta de 
transmisión vertical e infección congénita aún no se ha identificado. Se han 
detectado partículas virales infecciosas en la leche materna, pero la transmisión 
neonatal por la lactancia materna no se ha descrito hasta ahora. (13) 
 
 
4.9.2.4 Contacto con fluidos infectados del cuerpo. Semen: ZIKV se aisló por 
primera vez en el semen durante un brote de ZIKV en la Polinesia Francesa en 
diciembre de 2013. El caso fue un hombre en Tahití que, después de tener dos 
episodios de síntomas compatibles con la infección por ZIKV, buscó tratamiento 
para la hematospermia 2 semanas después de recuperarse del segundo episodio. 
Su semen fue positivo para ZIKV a través de pruebas de RT-PCR. (33). La 
propagación del virus del Zika persiste en el semen durante 141 días (mucho más 
que en la sangre o la orina), lo que sugiere la posibilidad de transmisión sexual 
durante meses después de la resolución sintomática (34). Además, el aislamiento del 
virus infeccioso por cultivo celular ha confirmado la presencia de virus infecciosos 
hasta 69 días después del inicio de los síntomas, mientras que el ARN de ZIKV se 
detectó en el semen humano 304 días después de la aparición de síntomas (32). 
 
 
Saliva: Al igual que en otros flavivirus cuya detección en saliva se ha documentado 
previamente, las partículas de ZIKV también se detectaron en la saliva. En 2013, 
durante el brote de la Polinesia francesa, los investigadores recolectaron una 
muestra de saliva para reemplazar una muestra de sangre irrealizable de un niño 
de 1 año. Debido a que se detectaron partículas de ARN de ZIKV, también 
investigaron la presencia del virus en la saliva, durante el mismo brote, como un 
método alternativo para la detección del virus durante la fase aguda de la infección. 
(33). 
 
 
Orina: El aislamiento de ZIKV en cultivo celular a partir de orina se describió por 
primera vez en 2014 en Canadá. El estudio informó el caso de un viajero canadiense 
que regresaba de Tailandia y que inicialmente fue diagnosticado con fiebre del 
dengue como resultado de investigaciones de laboratorio preliminares. Los 
resultados serológicos del dengue atípico, sin embargo, llevaron a los 
investigadores a una reconsideración de la infección por otro flavivirus. (33). Como 
se esperaba, los niveles de ARN de ZIKV disminuyeron cuando las muestras de 
orina se almacenaron a temperatura ambiente, cuando las muestras se 
almacenaron a 4 ° C, el nivel medio de ARN de ZIKV se mejoró y aumentó mucho 
el tiempo en comparación con la temperatura ambiente. La detección del ARN de 
ZIKV se preservó con la congelación a -80 ° C durante hasta 30 días, pero solo las 
muestras de orina que contenían títulos más altos de ZIKV (5.0 log10 copias / mL). 
(35) 
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4.10 FISIOPATOLOGIA 
 
 
4.10.1 Modelos in vitro e in vivo. El virus Zika infecta células progenitoras neurales 
corticales embrionarias humanas, induce la muerte celular y proporciona pruebas 
de que las neuronas humanas son susceptibles al virus. El virus parece dirigirse 
principalmente a progenitores neuronales en el cerebro en desarrollo y, en raras 
ocasiones, a algunas áreas del cerebro adulto. La infección temprana se asocia con 
la detención de la proliferación y un aumento en la muerte de los progenitores 
neuronales. Se observaron resultados similares en las neurosferas corticales. (13) 
 
 
“Los modelos de ratón y macaque rhesus apoyaron un papel causal para el virus 
Zika en el embarazo funesto y los resultados neurológicos observados en las 
personas. En los ratones, se recuperó el virus Zika de los tejidos fetales después de 
la infección materna periférica, lo que sugiere una transmisión materno-fetal. Los 
fetos de ratones infectados presentaron anomalías similares a las descritas en las 
personas. La infección vaginal en ratones se asoció con defectos fetales. 
 
 
Después de la infección subcutánea en primates, se recuperó el ARN del virus Zika 
en sangre, semen, fluidos vaginales, orina, saliva y líquido cefalorraquídeo y 
después de la inoculación intravenosa en primates se recuperó ARN viral en sangre, 
saliva, orina, corazón, bazo, útero, vagina y tejidos gastrointestinales. 
 
 
Se ha descubierto que el ARN del virus Zika persiste por más tiempo en la sangre 
total que en el plasma y este fenómeno se ha observado en las personas. El virus 
se elimina rápidamente del plasma mediante el desarrollo de una respuesta inmune 
adaptativa eficiente. Tras la viremia materna prolongada y grave se observaron 
malformaciones cerebrales fetales tras la infección materna en primates” (13). 
 
 
4.10.2 Tropismo tisular y celular del virus zika. Los estudios en humanos y modelos 
animales (ratones y primates no humanos) han detectado ZIKV en células de la 
placenta, incluyendo células Hofbauer (in vitro y en tejido placentario humano 
explantado), trofoblastos (ratones, primates no humanos y seres humanos) y 
Endoteliales (in vitro en tejido placentario humano explantado e in vivo en placenta 
de ratones). (36) 
 
 
Otros objetivos celulares de ZIKV incluyen tipos de células neuronales, incluyendo 
células progenitoras neurales y neuronas maduras (ratones, primates no humanos 
y humanos) y astrocitos (cultivos celulares humanos in vitro). Además, ZIKV infecta 
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los tejidos oculares, incluyendo la córnea, la retina neurosensorial y el nervio óptico 
(ratones), así como el humor acuoso de la cámara anterior (humanos). (36) 
 
 
ZIKV también se dirige a células del tracto reproductivo, incluyendo 
espermatogonias, células de Sertoli y células de Leydig (en los testículos de 
ratones), esperma (muestras de ratones y humanos) y el epitelio vaginal (ratones) 
y fibroblastos uterinos (infección in vitro de muestras humanas). El tropismo extenso 
da como resultado la detección de ZIKV en múltiples fluidos corporales, incluyendo 
fluidos conjuntivales o rasgaduras (ratones y seres humanos), saliva (primates no 
humanos y seres humanos), semen (ratones, primates no humanos y seres 
humanos), moco cervical), Lavados vaginales (ratones y humanos) y orina (primates 
no humanos y seres humanos) (Imagen 6). (36) 
 
 
Imagen 6. Tropismo de tejidos y células de ZIKV.  
 
 

 
 
Fuente: Miner JJ, Diamond MS. Review Zika Virus Pathogenesis and Tissue Tropism. Cell 
Host Microbe [Internet]. 2017;21(2):134–42). 

 
 
4.10.3 Inmunidad contra el zika virus. En la inmunidad contra el virus Zika en las 
infecciones por flavivirus primarios, la respuesta de anticuerpos es a menudo 
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monotípica, lo que permite la identificación serológica del virus infectante. En las 
infecciones secundarias por flavivirus, que ocurren comúnmente en áreas 
endémicas de virus Zika, la respuesta de anticuerpos se vuelve ampliamente 
heterotípica, reaccionando en forma cruzada con múltiples antígenos de flavivirus, 
lo que dificulta la identificación fiable del virus infectante mediante ensayos basados 
en serología. (13) 
 
 
Hay un serotipo del virus Zika, a pesar de dos linajes (africanos y asiáticos) y tres 
genotipos (africanos del oeste, africanos del este y asiáticos). El virus Zika, al igual 
que otros flavivirus, induce una respuesta de anticuerpos, aunque esta suposición 
debe confirmarse aún más a través de las múltiples cohortes humanas que se están 
investigando. Se desconoce la cantidad de inmunidad de fondo requerida en la 
población para prevenir la emergencia o recirculación del virus. La infección celular 
in vitro con el virus Zika (al igual que otros flavivirus) puede potenciarse mediante 
anticuerpos anti-flavivirus de reacción cruzada heterólogos a través del receptor fc, 
un fenómeno denominado aumento dependiente de anticuerpos, que se postula que 
desempeña un papel en la patogénesis del virus del dengue. (13) 
 
 
Aunque los estudios in vitro han demostrado que los anticuerpos preexistentes del 
virus del dengue podrían impulsar la replicación del virus Zika, no hay evidencia de 
que este fenómeno desempeñe un papel en la patogénesis viral. Los estudios en 
macacos rhesus sugieren que la inmunidad contra el virus Zika linaje africano 
confiere inmunidad contra el linaje asiático heterólogo y viceversa. Se sabe muy 
poco acerca de las respuestas inmunes innatas y celulares al virus Zika, pero estas 
respuestas son probablemente similares a aquellas desencadenadas por otros 
flavivirus. (13) 
 
 
4.10.4 Mecanismos fisiopatológicos de la infección por flavivirus del sistema 
nervioso. Los flavivirus son patógenos humanos importantes, como el virus del nilo 
occidental y el virus de la encefalitis japonesa, pueden llegar al sistema nervioso 
central donde pueden provocar enfermedades graves. Su capacidad para cruzar la 
barrera hematoencefálica es aún poco conocida. El recién emergido ZikaV muy rara 
vez llega al cerebro de los adultos, pero puede infectar progenitores neurales en el 
desarrollo del sistema nervioso central de los fetos, provocando devastadoras 
malformaciones congénitas, incluyendo la microcefalia. (37) 
 
 
Los virus que causan infecciones naturales del sistema nervioso central (SNC) 
deben ser capaces de ingresar al SNC (neuroinvasión) e infectar y propagarse en 
el SNC (neurotropismo). La perturbación inducida por virus de la homeostasis 
neuronal es la neurovirulencia en sentido estricto. La neuro invasión, neurotropismo 
y neurovirulencia son todos los actores de la neuropatogénesis viral. 



55 
 

La neurovirulencia in vitro se suele probar en cultivo celular (por ejemplo, infección 
viral de células neuronales o gliales), más raramente en sistemas complejos, con 
co-cultivo de diferentes tipos celulares (por ejemplo, neuronas y astrocitos, o 
neuronas, astrocitos y microglia). Los cultivos de células mixtas pueden 
proporcionar una mejor comprensión de las interacciones entre el virus y el tejido 
huésped, pero añaden complejidad en los análisis. (37) 
 
 
In vivo, la neurovirulencia se prueba mediante inyección directa en el cerebro animal 
(intracraneal). Si se inyecta periféricamente un virus neurovirulento, debe tener la 
capacidad de romper la barrera cerebral de cerebro BHE (es decir, 
neuroinvasividad) para alcanzar el SNC. Las células endoteliales cerebrales 
constituyen la base anatómica principal de la BHE. Existe una interacción dinámica 
entre el endotelio cerebral y otras células vecinas (como astrocitos, pericitos, 
microglia perivascular) y neuronas. Una de las funciones fisiológicas de la BHE es 
proteger el SNC de lesiones tóxicas exógenas, como las producidas por virus. 
 
 
Los flavivirus (familia Flaviviridae) incluyen virus que provocan enfermedades del 
SNC en huéspedes infectados, tales como el virus del Nilo Occidental (VNO), el 
virus de la encefalitis japonesa (JEV) y el recién emergente virus Zika (ZIKV). 
 
 
Mientras que los flavivirus neuroinvasivos / neurotrópicos como el VNO y el JEV son 
responsables de la encefalitis postnatal, rara vez se relacionan con malformaciones 
cerebrales congénitas como la microcefalia, causada por ZIKV. Las bases 
moleculares de la neuroinvasión y la neurovirulencia siguen siendo un misterio para 
la mayoría de los flavivirus (37) 
 
 
La neuroinvasión no parece ser una característica importante de la infección por 
virus ZIKV en adultos con casos muy raros de meningoencefalitis descrita, mientras 
que se ha observado un aumento en la incidencia de síndromes nerviosos 
periféricos como el síndrome de Guillain-Barré. Curiosamente, la invasión de ZIKV 
del SNC parece ocurrir en animales que tienen viremia alta, lo que sugiere que la 
intrusión de ZIKV en el SNC puede ser el resultado de un derrame pasivo de virus 
de la periferia. Por otra parte, ZIKV puede entrar en el desarrollo del cerebro de los 
fetos que dañan células progenitoras neurales, mientras que otros neurovirulentos 
Flaviviruses como JEV y WNV no están relacionados con malformaciones 
congénitas (Imagen 7). (37) 
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Imagen 7. Algunos posibles escenarios de cómo los Flavivirus pueden llegar al SNC. 
(A) 
 
 

 
 
 
Fuente: Miner JJ, Diamond MS. Review Zika Virus Pathogenesis and Tissue Tropism. Cell 
Host Microbe [Internet]. 2017;21(2):134–42). 
 

 
Infección directa del endotelio vascular o del paso del transendothelio. (B): barrera 
cerebral de sangre que rompe a través de la infección directa del endotelio vascular 
y/o la infección de espectador (pericitos, astrocitos). (C): rompimiento placentario 
(virus Zika) mediante la infección de células Hofbauer y/o trofoblastos.  
 
 
4.10.5 Posibles mecanismos de microcefalia ligada al Zika. 
 
4.10.5.1 Microcefalia, crecimiento cerebral y desarrollo. La microcefalia es una 
enfermedad que puede surgir de defectos en el desarrollo del cerebro o de eventos 
degenerativos después del desarrollo normal del cerebro. Microcefalia y 
microencefalia (cerebro pequeño) se utilizan a menudo sinónimo. Microcefalia se 
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caracteriza por una cabeza extremadamente pequeña y asociada con discapacidad 
intelectual. Los individuos microcefálicos suelen exhibir circunferencias de la cabeza 
que son más de dos desviaciones estándar por debajo de la media de los controles 
pareados por edad con reducciones dramáticas en el tamaño de la corteza cerebral. 
(38) 
 
 
La microcefalia primaria, describe un grupo de enfermedades del desarrollo del 
cerebro en las cuales se producen menos neuronas y los cerebros menores 
resultantes mantienen generalmente patrones neurotípicos girálicos. La 
microcefalia primaria puede surgir de una variedad de cambios genéticos y 
ambientales e infecciones virales maternas. Las observaciones sobre los 
mecanismos celulares y moleculares que rigen la proliferación de progenitores 
neuronales y su posterior diferenciación en neuronas proporcionan la base para la 
comprensión de la etiología de la microcefalia. (38) 
 
 
“La pérdida más dramática de neuronas en todos los tipos de microcefalia se 
produce en la corteza cerebral, una colección de múltiples capas de neuronas y glía 
en el cerebro anterior que comprende casi el 80% de la masa cerebral total en los 
seres humanos. Aunque todos los mamíferos tienen una corteza, se amplía 
dramáticamente y, sin una corteza completamente formada, los procesos de orden 
superior como los requeridos para la cognición y la sensación están deteriorados.  
 
 
La corteza, al igual que el resto del cerebro, se origina en el epitelio 
pseudoestratificado del tubo neural. En el tubo neural en desarrollo, las células 
progenitoras se extienden inicialmente entre las superficies apical (ventricular) y 
basal (pial). Estas células se someten a tres posibles modos de división: divisiones 
proliferativas simétricas que producen dos progenitores, divisiones asimétricas que 
producen un progenitor y una neurona, y divisiones simétricas diferenciadoras que 
producen dos neuronas. Un equilibrio entre divisiones proliferativas simétricas y 
divisiones asimétricas domina el desarrollo temprano. Más tarde, el ciclo celular se 
alarga y los progenitores son más propensos a sufrir divisiones simétricas 
diferenciadoras. Junto con la muerte celular programada, las proporciones relativas 
de estos modos de división se controlan con precisión, determinando el número final 
de neuronas. Los primeros cambios en el equilibrio de las divisiones asimétricas y 
simétricas afectan el desarrollo del sistema nervioso central (SNC), dando lugar a 
patologías que surgen de demasiadas o muy pocas neuronas. Estos principios 
básicos se aplican al desarrollo de todas las regiones del cerebro, incluyendo la 
corteza” (38) 
 
 
Durante las etapas más tempranas del desarrollo del cerebro anterior, las células 
neuroepiteliales que recubren los ventrículos se dividen simétricamente, 
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expandiendo el grupo de células madre neuronales (NSCs) que finalmente 
generarán todas las neuronas y glia. A medida que el desarrollo avanza y la corteza 
comienza a emerger, estas células neuroepiteliales se dividen asimétricamente, 
estableciendo un grupo de células madre neuronales NSCs y comenzando la 
producción de neuronas postmitoticas. Las células madre neuronales (NSCs) que 
dan lugar a la mayoría de las neuronas en la corteza cerebral son glia radial. A 
medida que proliferan las células neuroepiteliales y la glía radial, sus núcleos migran 
a lo largo del eje apicobasal a través de un proceso denominado migración nuclear 
intercinética. La posición nuclear a lo largo del eje apicobasal proporciona una 
lectura para la progresión del ciclo celular, con núcleos mitóticos posicionados 
apicalmente y núcleos G1 / S basalmente. (38) 
 
 
4.10.5.2 Mecanismo celular y molecular de la microcefalia.  Aunque muchas de las 
características del comportamiento progenitor neural se conservan entre los 
mamíferos, la corteza cerebral humana contiene patrones de expresión génica y 
poblaciones celulares que permiten proliferación extendida y neurogénesis durante 
el desarrollo. Modelar la microcefalia en modelos animales tradicionales, por lo 
tanto, plantea una serie de desafíos. Sin embargo, los estudios en ratones con 
alteraciones en los loci -genéticos que se han relacionado con la microcefalia en 
humanos revelan que niveles elevados de apoptosis neuronal y/o neuronal 
progenitor así como la diferenciación precoz de progenitores neuronales subyacen 
a una serie de defectos corticales, incluyendo la microcefalia. Además, los recientes 
avances en las células madre pluripotentes inducidas y las tecnologías de células 
embrionarias permiten analizar in vitro las células neurales y los tejidos. Estos 
protocolos de cultivo tridimensionales pueden generar neurosferas y organoides 
cerebrales que imitan el crecimiento y desarrollo neuronal, proporcionando un 
poderoso complemento a los estudios in vivo con ratones. (38) 
 
 
Los estudios genéticos humanos han identificado un vínculo claro entre las 
mutaciones en 12 genes diferentes y la microcefalia primaria (ver Tabla 5). Muchos 
de estos productos génicos están enriquecidos en células neuronales progenitoras 
y afectan las conductas de las células mitóticas que se centran en el centrosoma 
(por ejemplo, la segregación cromosómica) y la reparación del ADN. 
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Tabla 5.  Genes alterados por el virus del Zika y la microcefalia. 
 
 

 
 
 
Fuente: Merfeld E, Ben-avi L, Kennon M, Cerveny KL. Potential mechanisms of Zika-linked 
microcephaly. 2017;1–14). 

 
 
Los factores ambientales, especialmente la transmisión vertical de virus de madre 
a hijo, también se han asociado con la microcefalia. Se ha demostrado que la 
infección prenatal por citomegalovirus (CMV), herpes simple (HSV) y rubéola causa 
microcefalia y otros trastornos neurológicos, siendo el CMV el que aporta la mayoría 
de los casos no hereditarios de microcefalia primaria. Recientes investigaciones 
sobre la expresión génica revelan que 11 genes ligados a la microcefalia están 
regulados en los tejidos de la microcefalia asociada a ZIKV. Todos los estudios de 
alto perfil profesional también relacionan la infección del virus Zika prenatal (ZIKV) 
con la microcefalia primaria. Estos genes están regulados por el ciclo celular y 
porque ZIKV perturba la progresión del ciclo celular, es probable que la disminución 
de la expresión de estos genes es un efecto indirecto de la infección por ZIKV. Sin 
embargo, estos datos plantean la posibilidad de que la infección prenatal ZIKV 
puede desencadenar muchos de los mismos defectos celulares asociados con la 
microcefalia primaria. (38) 



60 
 

4.10.5.3 Como ZIKAV entra a la célula.  A pesar de su aislamiento inicial a mediados 
del siglo XX, los mecanismos de la infección por ZIKV son poco conocidos. Cómo 
ZIKV entra en las células humanas es un área activa de investigación. Al igual que 
otros flavirus, ZIKV infecta las células cuando interactúa con los receptores de la 
superficie celular y luego se internaliza mediante endocitosis. Los potenciales 
receptores candidatos para ZIKV en células humanas incluyen tirosina quinasas 
receptores. Los miembros de la familia de receptores interaccionan típicamente con 
ligandos que unen fosfotidilserina, un lípido que se encuentra predominantemente 
en las superficies de células apoptóticas y virus envueltos. Originalmente se pensó 
que los receptores tirosina qinasas sólo regulaban la homeostasis de los tejidos 
maduros, estudios demuestran que estos receptores también se encuentran en las 
células progenitoras proliferantes en el desarrollo de tejidos neurales. (38) 
 
 
Por ejemplo, un miembro de la familia de receptores (TAM, AXL), se expresa en la 
proliferación de células neuroepiteliales en el cerebro y la retina, pero no en las 
neuronas maduras. Los receptores AXL parecen estar enriquecidos en áreas de 
zonas ventriculares neuroepiteliales en ratones, hurones y organoides cerebrales 
humanos y pueden servir como una ruta de entrada para varios flavivirus. Estudios 
recientes han demostrado que el agotamiento de AXL reduce la infección por ZIKV 
de fibroblastos cultivados y astrocitos. (38) 
 
 
Otros receptores de entrada ZIKV incluyen (TAM RTK-TYRO3 y MER) así como 
otros receptores conocidos como los de la familia de células T y de inmunoglobulina 
y receptores de dominio de mucina (TIM1). Estos receptores pueden promover la 
infección por otros flavivirus incluyendo Dengue (DENV) y Virus del Nilo Occidental 
(VNO) y se ha encontrado que facilitan la infección por ZIKV en células cultivadas. 
Juntos, estos datos sugieren que los viriones de Zika probablemente usan múltiples 
métodos para la entrada dependiendo del tipo de célula y el contexto de la infección. 
(38) 
 
 
La evidencia actual demuestra que ZIKV induce la microcefalia en seres humanos 
cuando pasa verticalmente de la madre al feto, particularmente cuando la madre es 
infectada durante el primer trimestre del embarazo. El mecanismo por el cual ZIKV 
se une a la placenta y cruza la misma permanece incierto, y la probabilidad de 
infección viral puede cambiar en base a la edad de la placenta. Un estudio expuso 
una variedad de células placentarias humanas a los viriones Zika, encontrando que 
las células trofoblásticas placentarias de las placentas a término eran resistentes a 
la infección por ZIKV, protegidas por el interferón tipo III que secretan 
constitutivamente. (38) 
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Sin embargo, las líneas celulares de la placenta eran sensibles a la infección por 
ZIKV, pero estaban protegidas por medios acondicionados de Células trofoblásticas 
no infectados. En consonancia con este hallazgo, la administración de duramicina, 
un compuesto que evita la unión entre la proteína TIM1 y los virus con envoltura, 
fue altamente eficaz para disminuir la infección por ZIKV en la infección por ZIKV Si 
los niveles de TIM1 disminuyen a medida que aumenta la secreción de interferón 
tipo III en Células trofoblásticas aún no se ha determinado. (38) 
 
 
4.10.5.4 Como ZIKAV causa microcefalia. Los informes de Brasil en 2016 
correlacionaron primero la infección materna por ZIKV con una mayor probabilidad 
de defectos congénitos, especialmente la microcefalia. Desde entonces ha quedado 
claro que ZIKV exhibe tropismo para células progenitoras neurales y que la infección 
prenatal con este virus induce la detención del ciclo celular, apoptosis y defectos de 
diferenciación en el sistema nervioso en desarrollo. Para cruzar la sangre materna 
hacia el cerebro fetal en desarrollo, ZIKV debe atravesar la barrera placentaria y la 
barrera hematoencefálica (BBB). Los estudios que modelan la barrera hemato - 
encefálica en cultivos o investigan la infección por ZIKV en ratones adultos sugieren 
que ZIKV puede infectar células de la barrera hemato- encefálica y cruzarla en el 
cerebro maduro, pero no está claro exactamente cómo. (38) 
 
 
La microcefalia primaria se establece durante el primer trimestre del embarazo 
cuando la neurogénesis cortical es más pronunciada. Lo mismo parece ser cierto 
para la microcefalia vinculada a ZIKV, con los casos más severos de microcefalia 
asociada a ZIKV correlacionando con infección materna durante el primer trimestre. 
Los progenitores neurales embrionarios y fetales en el prosencéfalo en desarrollo 
parecen ser especialmente susceptibles a los efectos adversos de infección por 
ZIKV. 
 
 
A diferencia de los flavivirus relacionados, como el VNO y el DENV, que pueden 
infectar las células neuronales, o bien dirigirse a las neuronas maduras (VNO) o 
provocar una respuesta menos citotóxica (VNI), ZIKV exhibe un claro tropismo para 
las células neuronales proliferativas, a menudo con efectos citotóxicos. ZIKV 
también afecta las células craneales de la cresta neural, que dan lugar a huesos 
craneales y pueden ejercer efectos parácrinos en el cerebro en desarrollo. (38) 
 
 
Una vez que los viriones de Zika entran en las regiones neurogénicas del cerebro, 
reducen el número de células progenitoras mitóticas promoviendo el paro del ciclo 
celular y la muerte celular apoptótica, autofagia, o posiblemente por diferenciación 
precoz (Imagen 8). ZIKV no es el único flavivirus que desencadena la apoptosis y la 
autofagia. Por ejemplo, tanto el DENV como el WNV pueden activar la activación de 
la caspasa para inducir la apoptosis. (38) 
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Además, se ha demostrado que varios flavivirus aumentan la autofagia, 
presumiblemente en un esfuerzo por evadir el sistema inmune del huésped y 
promover su propia replicación. Por lo tanto, ZIKV parece causar microcefalia no 
porque provoque respuestas específicas de ZIKV sino porque desencadena 
comportamientos celulares que perturban la proliferación y supervivencia de las 
células progenitoras neurales durante los períodos críticos del desarrollo cerebral. 
ZIKV también puede promover de forma no autonómica la microcefalia promoviendo 
la salida y diferenciación precoz del ciclo celular de los progenitores corticales, ya 
que la infección de las células craneales de la cresta neural provoca la secreción de 
proteínas que promueven la diferenciación neuronal. (38) 
 
 
La infección por ZIKV después del primer trimestre también puede perjudicar el 
desarrollo neural. Se ha demostrado que algunos lactantes, que no se clasificaron 
como micro cefálicos al nacer y que pueden haber sido infectados durante el 
segundo o incluso tercer trimestre de desarrollo, desarrollan microcefalia y otros 
trastornos neurológicos. De hecho, de 12 lactantes diagnosticados con microcefalia 
dentro de los meses posteriores al nacimiento, sólo tres mostraron anomalías de 
ultrasonido prenatal consistentes con la infección por ZIKV. Además, la infección 
por ZIKV se ha asociado con una mayor probabilidad de síndrome de Guillain-Barré, 
el sistema nervioso periférico en niños y adultos. (38) 
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Imagen 8. Corteza humana. 
 
 

 
 
 
Fuente: Merfeld E, Ben-avi L, Kennon M, Cerveny KL. Potential mechanisms of Zika-linked 
microcephaly. 2017;1–14).  

 
 
(A) La corteza humana se desarrolla y crece principalmente a partir de dos 
poblaciones de células madre neurales-glia radial [RG; situado cerca del ventrículo 
en la zona ventricular (VZ)] y glía radial externa, situado más básicamente en la 
zona subventricular (SVZ)]. Estos tipos de células se someten a divisiones 
asimétricas auto-renovables, dando lugar tanto a las células amplificadoras del 
tránsito (progenitor intermedio) como a las neuronas migratorias postmitoticas. (B) 
ZIKV se dirige preferentemente a células neurales proliferativas que incluyen Glia 
radial, Glia radial externa y células de cresta neural.  
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Es probable que una combinación de apoptosis desencadenada por virus (flechas 
izquierdas) y diferenciación precoz (flechas hacia la derecha) contribuya a la 
microcefalia de tipo ZIKV. Los receptores candidatos para la entrada de viriones de 
Zika incluyen una serie de receptores de fosfatidilserina.  
 
 
Imagen 9. Asociación entre la infección por ZIKV y el desarrollo de la microcefalia.  
 
 

 
 
 
Los receptores tipo Toll (TLR), el gen de la diferenciación del melanoma asociado 
al gen 5 (MDA-5) y el receptor del gen 1 (RIG-1) inducido por el ácido retinoico son 
receptores de reconocimiento de patrones implicados en la detección de patógenos 
(por ejemplo, ZIKV). TLR-3, RIG-1 y MDA-5 promueven la expresión de interferones 
de tipo I y III (IFN), y la expresión dependiente de NF-kappa B de citoquinas pro-
inflamatorias. La activación inmunitaria materna aumenta los niveles de citoquinas 
en el suero, así como en el líquido amniótico, la placenta y el cerebro fetal. “IL-6, 
TNF-α e IL-1β pueden afectar adversamente al cerebro fetal en desarrollo. Otra 
hipótesis es que la infección por ZIKV puede inducir a las células craneales de la 
cresta neural para producir altos niveles de citoquinas que afectan la formación de 
hueso craneal y cartílago, además de perjudicar el desarrollo del SNC. El virus Zika 
(ZIKV), la zona ventricular (VZ), la zona subventricular (SVZ), el líquido 
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cefalorraquídeo (LCR). (Fuente: Merfeld E, Ben-avi L, Kennon M, Cerveny KL. 
Potential mechanisms of Zika-linked microcephaly. 2017;1–14)”.  
 
 
4.11 DIAGNOSTICO  
 
 
Considerando que el ZIKV produce una infección que cursa con síndrome febril en 
un inicio, al igual que infecciones por otros arbovirus o incluso por otros agentes 
bacterianos y parasitarios, es importante tener un enfoque sindrómico para el 
diagnóstico, como se muestra en la figura 4, lo que a su vez permita orientar las 
pruebas de laboratorio para el diagnóstico y las medidas terapéuticas de soporte y 
control. (39) 
 
 
Figura 4.  Enfoque sindrómico para el diagnóstico de enfermedades febriles. 
 
 

 
 
 
(Fuente: Cabezas C, García P, Diagnosis of Zika virus infection. An Fac med.2017;78 
(1):89-93 / http://dx.doi.org/10.15381/anales.v78i1.13028) 
 

 
Actualmente, para el diagnóstico del zika se cuenta con métodos directos para 
determinar el ARN viral, como es el RTPCR en tiempo real, las pruebas de 
amplificación de ácidos nucleicos (NAAT) y el aislamiento viral, los cuales se 
constituyen en el estándar para el diagnóstico definitivo, aunque más comúnmente 
se viene usando el RT-PCR en tiempo real. (39) 
 
 

http://dx.doi.org/10.15381/anales.v78i1.13028
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Además, se cuenta con pruebas serológicas para determinar anticuerpos IgM e IgG 
mediante la técnica de ELISA y la de neutralización en placas. Sin embargo, además 
de la limitada disponibilidad de pruebas para el diagnóstico de ZIKV, existen otros 
desafíos, como es la reacción cruzada de anticuerpos con otros flavivirus tipo 
dengue (DENV), virus del Nilo Occidental y fiebre amarilla, así como si la infección 
es actual o pasada, o incluso la vacunación con otro flavivirus causará a menudo 
falsos positivos. (39) 
 
 
La determinación del ARN del ZIKV durante la infección aguda mediante el RT-PCR 
o por pruebas de amplificación de ácidos nucleicos (NAAT) proporciona resultados 
específicos. Sin embargo, esta prueba es útil en promedio en los primeros cinco 
días de la infección, aunado a que solo el 20% de pacientes presenta síntomas para 
sospecha de la infección. Si bien el diagnóstico del zika está ligado a los laboratorios 
de salud pública, cada vez se hace necesario realizar estas pruebas, especialmente 
en mujeres gestantes que asisten a los servicios de salud, en quienes es una 
prioridad tener el diagnóstico por las implicaciones que tiene la infección sobre el 
feto, en el que se puede producir un síndrome congénito como consecuencia de la 
infección intraútero. (39) 
 
 
Al momento, no existen kits comerciales validados para la determinación serológica 
de ZIKV, a lo que debemos agregar las reacciones cruzadas con otros flavivirus de 
anticuerpos IgM contra el zika ya mencionadas, e incluso en las pruebas de 
neutralización pueden presentarse reacciones cruzadas. Debido a que la serología 
es ampliamente utilizada para el diagnóstico y la vigilancia de DENV, debe tenerse 
en cuenta este aspecto para una adecuada interpretación de los resultados. La 
utilidad de la serología puede darse en casos de síndrome de Guillain Barré con 
resultado positivo a infección por flavivirus (IgM DENV-ZIKV positivo). Se debe 
considerar la poca frecuencia de esta complicación en infecciones por DENV, 
orientando el caso hacia ZIKV. En un recién nacido con algún síndrome congénito, 
la IgM positiva cobra un valor muy importante (en suero o en LCR) y es altamente 
sugestiva de infección intrauterina. Sin embargo, un resultado negativo NO descarta 
la infección, por lo que se debería intentar la detección en suero de la madre para 
buscar evidencia. (39) 
 
 
Para solicitar el examen de laboratorio que corresponda es necesario tener en 
cuenta la definición de caso sospechoso de enfermedad por el virus zika, como 
aquella persona que reside o visitó áreas epidémicas o endémicas en los últimos 14 
días antes del inicio de síntomas, que presente exantema y al menos dos o más de 
los siguientes signos o síntomas: fiebre, generalmente <38.5°C, conjuntivitis (No 
purulenta-hiperémica), altralgias, mialgias, edema periarticular. (39) 
 
 



67 
 

Un caso sospechoso, teniendo en cuenta la definición de caso de OMS, de 
enfermedad por virus zika en áreas sin casos autóctonos y sin presencia de vectores 
para la transmisión del virus, se considera al paciente que cumpla los criterios de 
caso sospechoso de enfermedad por virus zika y que en las 2 semanas anteriores 
a la aparición de los síntomas tenga antecedente de residencia o viaje a un área 
con transmisión local del virus zika o con presencia de vectores; o tenga 
antecedente de contacto sexual sin protección en las 2 semanas previas a la 
aparición de los síntomas, con una persona que en las 8 semanas previas al 
contacto sexual tenga antecedente de residencia o viaje a un área con transmisión 
local del virus zika o con presencia de vectores. (39) 
 
 
Por otro lado, el caso confirmado de enfermedad por el virus zika es todo caso 
sospechoso de enfermedad por el virus zika que tenga resultado positivo a una o 
más de las siguientes pruebas: RT-PCR en tiempo real para ZIKV y/o aislamiento 
viral en cultivo celular para ZIKV (a partir de muestras de orina, saliva, tejidos o 
sangre entera); o bien anticuerpos IgM anti-ZIKV positivos y prueba de 
neutralización por reducción de placa (PRNT90) para ZIKV a títulos ≥ 20, y cuatro o 
más veces más alto que para otros flavivirus; y exclusión de otros flavivirus. En 
fallecidos, se realiza detección molecular del genoma viral a partir de tejido de 
autopsia, fresco o en parafina, o detección específica de antígeno viral a partir de 
tejido de la autopsia mediante prueba inmunohistoquímica. (39) 
 
 
El caso probable de enfermedad por virus zika se define como aquel paciente que 
cumpla los criterios de caso sospechoso y presente también anticuerpos IgM anti-
ZIKV, sin hallazgos de laboratorio que indiquen infección por otros flavivirus. Para 
la determinación de ARN mediante el RT-PCR debemos considerar el tiempo de 
enfermedad, siendo esta prueba aplicable cuando el tiempo de enfermedad desde 
el inicio de los síntomas es igual o menor a 5 días (Grafica 4). (39) 
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Grafica 4. Tiempo de enfermedad y su relación para la determinación del ARN del 
ZIKV mediante RT-PCR en tiempo real en muestra de suero. 
 
 

 
 
 
Fuente: Cabezas C, García P, Diagnosis of Zika virus infection. An Fac med.2017;78(1):89-
93 / http://dx.doi.org/10.15381/anales.v78i1.13028) 

 
 

Estos periodos de tiempo a considerar, cuando las muestras además de suero 
corresponden a orina para RT-PCR y suero para determinación de anticuerpos IgM, 
se pueden observar en la figura 18. Es importante tener consideraciones previas 
para la adecuada obtención de la muestra, que en el caso de sangre corresponde 
5 a 7 mL en un tubo al vacío sin anticoagulante, separar el suero, trasvasarlo a dos 
crioviales de tapa rosca estériles de 2 mL y colocarlos inmediatamente a 
temperatura de +2 a +8 °C, rotulando los crioviales con los datos del apellidos y 
nombres, edad, fecha de obtención de la muestra y procedencia. Si la muestra es 
de orina, 10 mL. Toda muestra debe ir acompañada de su respectiva ficha clínica 
epidemiológica y ser enviada en cadena de frío (+2 a +8°C o de ser posible con 
hielo seco). (39) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

http://dx.doi.org/10.15381/anales.v78i1.13028
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Figura 5. Tiempo de enfermedad y su relación para la determinación del ARN del 
ZIKV por RT-PCR en suero, orina y de IgM en suero mediante ELISA.  
 
 

 
 
 
Fuente: Cabezas C, García P, Diagnosis of Zika virus infection. An Fac med.2017;78(1):89-
93 / http://dx.doi.org/10.15381/anales.v78i1.13028) 

 
 
En el contexto epidemiológico y con el enfoque sindrómico para el diagnóstico de 
las arbovirosis más frecuentes se puede aplicar el algoritmo que se muestra en la 
figura 6. En efecto, se puede iniciar con la determinación de ARN del dengue; si 
este resulta negativo, hacer el RT-PCR para zika, y si este resultara es negativo 
aplicar el procedimiento para chikungunya. (39) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

http://dx.doi.org/10.15381/anales.v78i1.13028
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Figura 6. Algoritmo para diagnóstico diferencial de zika, dengue y chikungunya.   
 
 

 
 
 
Fuente: Cabezas C, García P, Diagnosis of Zika virus infection. An Fac med.2017;78(1):89-
93 / http://dx.doi.org/10.15381/anales.v78i1.13028) 

 
 
De otro lado, si el paciente tiene más de 6 días de enfermedad, donde ya no es 
posible detectar el ARN viral, se puede determinar el IgM y dar una interpretación 
adecuada, según veremos más adelante. En este caso aplicar el algoritmo que se 
presenta en la figura 7. (39) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

http://dx.doi.org/10.15381/anales.v78i1.13028
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Figura 7. Algoritmo para el diagnóstico serológico de zika, cuya interpretación debe 
ser contextualizada.  
 
 

 
 
Fuente: Cabezas C, García P, Diagnosis of Zika virus infection. An Fac med.2017;78 (1):89-
93 / http://dx.doi.org/10.15381/anales.v78i1.13028) 

 
 
4.12 MANIFESTACIONES CLINICAS 
 
 
Como toda enfermedad infecciosa, los principales factores determinantes de la 
enfermedad por ZIKV son epidemiológicos, virales (cepas o genotipos) o ligados al 
huésped, tales como edad, sexo y otros factores de riesgo de exposición al vector 
o de transmisión sexual. No hay pruebas de que haya diferencias en la gravedad de 
las manifestaciones clínicas según la vía de transmisión (por ejemplo, vectorial o 
sexual), excepto por la transmisión in utero que ocasiona la infección congénita. (40) 
Los síntomas más comunes de la infección por ZikV son fiebre, erupciones 
cutáneas, dolores en las articulaciones, conjuntivitis (ojos rojos), prurito, fatiga, dolor 
muscular y dolor de cabeza (Imagen 10) pero la severidad de los síntomas varía en 
DENV, CHIKV y WNV (Tabla 6).  
 
 
 
 
 
 
 
 

http://dx.doi.org/10.15381/anales.v78i1.13028
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Imagen 10. Síntomas comunes a las infecciones por flavivirus. 
 
 

 
 
 
Fuente: A. Alam et al. Recent trends in ZikV research: A step away from cure / Biomedicine 
& Pharmacotherapy 91 (2017) 1152–1159). 
  
 

4.12.1 Incubación e inicio de las manifestaciones clínicas. Se estima que el período 
de incubación de la infección por ZIKV es, en promedio, de 3 a 14 días. Típicamente, 
la enfermedad se presenta con exantema maculopapular y cefalocaudal con o sin 
elevación de temperatura (< 38,5 °C). El exantema tiene una evolución cefalocaudal 
(cabeza, tronco y miembros superiores e inferiores).  (41) 
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Tabla 6. Compara la severidad de los síntomas: ZikV a DENV y CHKV. 
 
 

 
 
 Fuente: A. Alam et al. Recent trends in ZikV research: A step away from cure / Biomedicine 
& Pharmacotherapy 91 (2017) 1152–1159). 

 
 
Una característica marcada del exantema es la presencia de prurito, que muchas 
veces interfiere con las actividades diarias del paciente e, incluso, dificulta el sueño. 
Con frecuencia, el exantema compromete la palma de las manos y la planta de los 
pies, donde constituye hiperemia palmar o plantar, aunque esto también se puede 
observar en otras enfermedades infecciosas (por ejemplo, chikungunya) y no 
infecciosas (por ejemplo, enfermedad de Kawasaki). En la fase de convalecencia, 
podrá percibirse una descamación laminar de manos y pies. En los casos de 
infección por dengue, el exantema pruriginoso habitualmente surge después del 
quinto o sexto día de la enfermedad y marca su fin. En los casos de ZIKV, junto con 
el exantema, frecuentemente se observa hiperemia conjuntival no purulenta (14). Es 
menos frecuente observar adenopatía y adenomegalia, aunque los ganglios 
retroauriculares podrían verse afectados (42). 
 
 
4.12.2 Compromiso articular y de otros sistemas. En una proporción de los casos 
habrá compromiso articular, habitualmente en forma de poliartralgia con edema 
periarticular, bilateral y simétrico. A diferencia de los casos de infección por CHIKV, 
en los casos de ZIKV el dolor tiende a ser menor y no incapacitante. Al examen 
físico se puede observar la presencia de un leve edema articular, aunque sin 
hiperemia ni calor local. Alrededor de una semana después del inicio de los 
síntomas, habrá una regresión del cuadro articular, aunque en unos pocos casos, 
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el compromiso articular puede durar hasta 30 días y tener carácter recidivante en 
ese periodo. Las articulaciones de las manos y muñecas son las afectadas con 
mayor frecuencia, seguidas de las rodillas y los tobillos. No se observan casos con 
síntomas crónicos, como puede ocurrir en una proporción importante de los casos 
de CHIKV (43, 44). También pueden presentarse otras manifestaciones, como cefalea, 
mialgia, náusea y vómitos. En las infecciones por ZIKV, los casos de alteración 
hemodinámica son raros en comparación con las formas graves de los casos de 
dengue. 
 
 
4.12.3 Complicaciones de la infección por virus ZIKA. La presentación clínica de la 
infección por el virus Zika sin complicaciones ha sido ampliamente descrita. Debido 
a su naturaleza inespecífica, la infección no se detecta a menudo, o se diagnostica 
erróneamente. El porcentaje de infecciones asintomáticas ha sido de alrededor del 
80%; sin embargo, un estudio serologico retrospectivo en Polinesia Francesa 
mostró que, entre los pacientes que eran seropositivos para el virus, el porcentaje 
de infecciones asintomáticas era de aproximadamente 30% en lactantes y 50% en 
adultos. Estos resultados subrayan que la cepa de virus puede influir en la relación 
asintomática a sintomática en las infecciones por flavivirus. (13) 
 
 
4.12.3.1 Complicaciones en fetos y neonatos. Un posible vínculo entre la infección 
materna del virus Zika y un síndrome congénito fue identificado en octubre de 2015 
en Brasil, cuando los neurólogos y los médicos del estado de Pernambuco 
observaron un aumento en los casos de microcefalia. El Ministerio de Salud de 
Brasil declaró una emergencia sanitaria nacional en noviembre de 2015. En febrero 
de 2016, esta epidemia de microcefalia fue declarada una emergencia de salud 
pública de interés internacional por la OMS. (13) 
 
 
La asociación temporal entre el brote del virus Zika y las malformaciones congénitas 
graves del SNC también se informó en un análisis retrospectivo realizado en 
Polinesia Francesa. En comparación con las personas no infectadas, la proporción 
de riesgo de desarrollar anomalías cerebrales fue de aproximadamente 50 en 
Polinesia Francesa y Recife, Brasil. El análisis del virus Zika y las epidemias de 
microcefalia en estos países y en los viajeros que regresan a Estados Unidos 
sugirieron que el mayor riesgo de Anomalías cerebrales fetales fue durante el primer 
trimestre. (13) 
 
 
La detección del ARN viral en el líquido amniótico, la placenta, el tejido cerebral de 
los fetos y los lactantes con microcefalia y las altas tasas de microcefalia entre los 
niños nacidos de madres con probada infección por el virus Zika aguda durante el 
embarazo proporcionaron pruebas sólidas que relacionan las anomalías del SNC 
con la infección materna.  Con el uso de los criterios de Shepard para la evaluación 
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de teratógenos potenciales, se concluyó que existía una relación causal entre la 
infección prenatal con el virus Zika y anomalías cerebrales graves. (13) 
 
 
A diferencia de algunos patógenos congénitos, el virus Zika parecía albergar un 
neurotropismo específico. Las anomalías principales observadas en fetos y 
neonatos incluyen microcefalia, ventriculomegalia, calcificaciones difusas, atrofia 
cerebral, signos de giro anormal, desarrollo cortical y anomalías oculares que 
pueden conducir a alteraciones mentales graves, retraso mental y discapacidades 
motrices sustanciales y deficiencias visuales y auditivas. La microcefalia no siempre 
se observó, ya que se encontró circunferencia craneal normal en el 20% de los 
síndromes congénitos del virus Zika, por lo que la detección de la microcefalia al 
nacer no es suficiente para detectar síndromes congénitos. La desaceleración del 
crecimiento de la cabeza ha sido reportada en niños nacidos con un perímetro 
cefálico normal, lo que conduce al desarrollo de microcefalia después del 
nacimiento. (13) 
 
 
La presentación clínica de la infección por el virus Zika es similar en mujeres 
embarazadas y no embarazadas, y la infección congénita es posible incluso en 
mujeres asintomáticas. El pronóstico y el manejo adecuado de los fetos sometidos 
a la virosis todavía no se han establecido y debe incluir monitorización ultrasónica 
cercana, amniocentesis y sangre fetal. La viremia materna persistente podría actuar 
como un factor pronóstico, ya que el ARN viral se detectó en la sangre materna 
hasta 107 días después del inicio de los síntomas y podría ser el resultado de la 
replicación viral en el feto o en la placenta. (13) 
 
 
En Río de Janeiro, Brasil, los resultados fetales adversos fueron significativamente 
más probables entre los descendientes de madres infectadas con el virus Zika que 
entre madres no infectadas con erupción cutánea (44% vs 12%). Fueron 
observados independientemente del trimestre durante el cual la infección pudo 
haber ocurrido. 
 
 
Entre los 442 embarazos terminados en mujeres con evidencia de laboratorio de 
posible infección por el virus Zika en el Registro de Embarazo y Zika de los EE. UU., 
Se identificaron defectos congénitos potencialmente relacionados con el virus en 26 
casos (6%). Se observaron tasas similares de anomalías congénitas entre mujeres 
embarazadas con y sin síntomas. En marzo de 2017, la OMS registró 2656 
síndromes congénitos asociados con infecciones por el virus Zika en 31 países, de 
los cuales 2653 se encontraban en Brasil. Los datos de un registro internacional, 
abierto a cualquier proveedor de atención médica dispuesto a participar, pueden 
proporcionar estimaciones específicas del país. Debido a la naturaleza preliminar 
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de los estudios mencionados, los resultados neurológicos a largo plazo aún no están 
disponibles. (13) 
 
 
Algunos recién nacidos infectados permanecerán asintomáticos o sólo desarrollarán 
síntomas menores en la vida. Sin embargo, la ceguera, la hipoacusia, la hipotonía, 
la paresia, la epilepsia y el retraso severo del neurodesarrollo son el pronóstico a 
largo plazo para los niños gravemente infectados en el útero, similar al 15% de los 
fetos infectados por citomegalovirus. El seguimiento prospectivo de los recién 
nacidos expuestos e infectados es crucial. (13) 
 
 
4.12.3.2 Complicaciones en niños mayores y adultos. El síndrome de Guillain-Barré 
fue la primera complicación severa reportada de la infección por el virus Zika en 
adultos. El vínculo entre el virus Zika y el síndrome de Guillain-Barré fue confirmado 
por un estudio de casos y controles llevado a cabo en Polinesia Francesa. El 
aumento de la incidencia del síndrome de Guillain-Barré durante los brotes del virus 
Zika varía según el país y hasta 20 veces en Polinesia Francesa y 10 veces en la 
línea de base en Venezuela. En la mayor serie de síndrome de Guillain-Barré 
asociado al virus Zika (Polinesia Francesa y Colombia), las principales 
características del síndrome de Guillain-Barré fueron una rápida progresión al nadir 
(alrededor de 1 semana), una fase de meseta corta (mediana de 4 días) y una alta 
proporción de parálisis facial. Los hallazgos electrofisiológicos mostraron que la 
mayoría de los casos polinesios franceses eran del subtipo agudo de neuropatía 
axonal motora del síndrome de Guillain-Barré, mientras que en Colombia el subtipo 
predominante era la polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria aguda, que 
es el subtipo más común del síndrome de Guillain-Barré. (13) 
 
 
La patogénesis del síndrome de Guillain-Barré asociado al virus Zika aún no se 
conoce: los mecanismos neuropatogénicos directos, la respuesta inmune 
hiperaguda, la desregulación inmune y el mimetismo molecular frente a los 
antígenos en nervios son hipótesis. El tratamiento del síndrome de Guillain-Barré 
que requiere cuidados intensivos, intercambio plasmático e inmunoglobulinas 
intravenosas, puede ser un desafío en áreas remotas y países de bajos recursos. 
 
 
En marzo de 2017, 23 países o territorios habían reportado una mayor incidencia 
de síndrome de Guillain-Barré o confirmación de laboratorio de una infección por 
virus Zika entre casos de síndrome de Guillain -Barré. (13) 
 
 
Otras manifestaciones neurológicas asociadas a la infección por ZIKV incluyen 
encefalitis, meningoencefalitis, cerebelitis, encefalomielitis aguda diseminada, 
mielitis y alteraciones aisladas de los nervios craneales, como neuritis óptica (45, 46). 
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Estas manifestaciones se han descrito con menos frecuencia, pero es importante 
reconocerlas para proporcionar atención adecuada y mejorar el conocimiento sobre 
las diferentes manifestaciones neurológicas de la infección por ZIKV. 
 
 
4.13 TRATAMIENTO 
 
 
4.13.1 Vacunas y medicamentos contra el virus Zika. El desarrollo de vacunas ha 
sido bien apoyado por los organismos internacionales de financiación. Una vacuna 
de ADN ha entrado en ensayos clínicos de fase 1 y hay más de 40 vacunas 
candidatas, algunas de las cuales están siendo registradas rápidamente para 
obtener la licencia. Sin embargo, una vacuna probablemente no estará disponible 
por al menos 2 años. Tampoco se sabe si las infecciones por el virus Zika causan 
inmunidad vitalicia. 
 
 
Usando grandes estrategias de tamizaje, se ha encontrado que varios compuestos 
tienen actividad invitro contra el virus Zika, pero no hay fármacos antivirales que 
hayan mostrado actividad contra el virus in vivo. (13) 
 
 
4.13.1.1 Vacunas y antivirales. Situación actual y direcciones futuras. A pesar de los 
avances, el éxito de la historia de las vacunas y la terapéutica antiviral, la infección 
por ZikV sigue siendo una amenaza importante para la salud humana. Así, de esta 
manera muchos esfuerzos están en curso para desarrollar mejores tratamientos. (41) 
 
 
4.13.1.2 Vacunas de ADN. La vacunación con ADN es una técnica de protección 
contra la enfermedad mediante la inyección de ADN genéticamente modificado, por 
lo que las células generan directamente un antígeno, que está produciendo una 
respuesta inmunológica protectora (Ejemplo: Zikv prM-Env es una vacuna de ADN). 
Finalmente, el ensayo clínico de fase II se puso en marcha en marzo de 2017. Dos 
vacunas basadas en las técnicas de vacunación de ADN serán introducidas por la 
empresa Biotech Inovio y el Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades 
Infecciosas en EEUU. (41) 
 
 
4.13.1.3 Vacunación contra la ZPIV.  Zika Purified Inactivated Virus (ZPIV) es una 
vacuna ZikV, desarrollada por el Walter Reed Army Institute of Research (WRAIR).  
La vacuna ZPIV contiene partículas ZikV enteras que han sido inactivadas. Sin 
embargo, la envoltura proteica del virus inactivado permanece intacta para que 
pueda ser reconocida. (41) 

 



78 
 

4.13.1.4 Vacuna de investigación atenuada en vivo. Una vacuna de investigación 
atenuada en vivo (LAIV) desarrollada para proteger contra las enfermedades 
causadas por el dengue y la infección por ZikV. En la cual el virus ha sido 
incapacitado para que no pueda causar enfermedad. Este LAIV está en fase clínica 
I en la Universidad Johns Hopkins en Baltimore y la Universidad de Vermont y otra 
versión actualizada de la vacuna desarrollada para proteger contra ZikV, así como 
para los cuatro tipos de dengue (DEN1, DEN2, DEN3 y DEN4) inicio ensayos 
clínicos en mayo de 2017. (41) 
 
 
4.13.1.5 Vacuna de ARNm de investigación. El RNA mensajero (mRNA) ha salido 
a la luz como una plataforma versátil y muy eficaz para administrar antígenos de 
vacunas y proteínas terapéuticas. La plataforma de la vacuna del mRNA se puede 
modificar rápidamente para expresar la mayoría de las proteínas virales y se puede 
fabricar eficientemente. (41) 
 
 
4.13.1.6 El candidato de AGS-v (vacuna de investigación). Esta vacuna se 
desarrolla contra múltiples enfermedades transmitidas por mosquitos, incluyendo 
ZikV desarrollado por SEEK (compañía farmacéutica con sede en Londres). El AGS-
v trabaja para activar una respuesta inmune a las proteínas salivales del mosquito 
(MSP) más que a un virus o un parásito particular llevados por los mosquitos. AGS-
v se está evaluando en el ensayo clínico fase I en el NIH Clinical Center en 
Bethesda, Maryland. (41) 
 
 
4.13.2 Medicamentos. Actualmente, no hay vacunas aprobadas o terapias 
específicas para prevenir o tratar la infección por el virus Zika (ZIKV). Hay estudios 
de medicamentos, en los que se examinan fármacos aprobados por la FDA para la 
actividad antiviral contra la infección por ZikV (41). 
 
 
La lista de candidatos a fármacos anti-Zikv se agrupa en base a clases tales como 
anti-parasitarios, antivirales, antifúngicos, antimicrobianos, otros inhibidores que 
juegan un papel importante en la inhibición de la infección con ZikV y pocos otros 
fármacos candidatos para uso en diferentes Categoría de embarazo (B, C y D). 
 
 
Los medicamentos intervienen en diferentes vías:  
 

 Replicación de ZikV (Mycophenolicacid y Niclosamide). 
 

 Biosíntesis de ácido nucleótido de guanosina y la fosforilación oxidativa 
(Bortezomib, Emricasan). 
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 Inhibición de la ruta del proteasoma (PHA-690509, CASP1/ 3/7 y quinasa 
dependiente de ciclina (CDK) (37) 

 
 
Figura 8. Ilustración de cinco vías potencialmente implicadas en la replicación de 
ZikV y su inhibición por agentes farmacológicos (ácido micofenólico, Niclosamida, 
PHA-690509, Emricasan y Bortezomib) con actividad anti-Zikv. 
 
 

 
 
 
Fuente: A. Alam et al. Recent trends in ZikV research: A step away from cure / Biomedicine 
& Pharmacotherapy 91 (2017) 1152–1159). 
 

 
La PHA 690509 tiene una actividad anti-Zikv, que inhibe la replicación Zik de las 
tres cepas, medida por la expresión NS1. Es un agente farmacológico en 
investigación que funciona como un inhibidor de quinasa dependiente de ciclina. (41) 
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5. METODOLOGIA Y DISEÑO DE INVESTIGACION 
 
 
Se realizó un estudio de serie de casos, de corte transversal, descriptivo 
observacional, de todos los pacientes cuyas madres estaban en seguimiento por 
caso probable de infección por Virus Zika, desde octubre de 2016 hasta septiembre 
de 2017 atendidos en el servicio de pediatría del Hospital Universitario Hernando 
Moncaleano Perdomo, institución de tercer nivel de la ciudad de Neiva, Huila, 
Colombia. 
 
 
La recolección de los datos se hizo diligenciando un formulario previamente 
diseñado, posteriormente fueron llevados a una base de datos en software Microsoft 
Excel 365.  Para el análisis se usó el software Epi 7 (GraphPad Prism 6.0). Se aplicó 
análisis de estadística descriptiva. La correlación entre variables fué evaluada con 
los test Chi cuadrado y t de student según si eran categóricas o numéricas. 
 
 
Se recopiló la información de datos clínicos y de laboratorio que incluyeron 
antecedentes de infección, hallazgos oftalmológicos y escala de Bayley III (Aplicada 
al total de la población de estudio (104 niños), cuya edad osciló entre 3.2 y 18,1 
meses) cuyas madres estaban en seguimiento por caso probable de infección por 
Virus Zika y/o que se demostró que presentaron manifestaciones clínicas 
compatibles con infección por ZikaV durante la gestación. Los niños identificados 
con síndrome congénito se le realizaron seguimiento neurológico a edad 
cronológica de 19 a 25 meses. 
 

 
5.1 CRITERIOS DE INGRESO  
 
 
Todo hijo de madre considerada sospechosa o con problable infeccion por virus zika 
durante el brote epidemico 2015 a julio de 2016. 
 
 
Definición de caso sospechoso o probable de infección por Viruz Zika (según 
ministerio de salud de Colombia): 
 
 
5.1.1 Caso sospechoso. Niño y/0 binomio madre-hijo con rash y/o fiebre asociado 
al menos dos de los siguientes síntomas: artralgia o artritis, conjuntivitis no purulenta 
hiperemica asociado a un nexo epidemiológico de una persona con IgM positivo 
para virus zika (sin evidencia de otra infección por flavivirus) o con historia de 
residencia o estancia en un área con transmisión local de virus Zika dentro de las 
tres semanas anteriores al inicio de los síntomas. 
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5.1.2 Caso confirmado. persona con confirmación por laboratorio de una infección 
reciente por zika de la siguiente forma: 
 
 

 Presencia de RNA de Zika o antígeno en alguna muestra serológica o de otro 
tipo (saliva, tejidos, orina, sangre, LCR,etc) 

 
 

 Anticuerpos IgM contra virus Zika positivos comparado contra otros flavivirus y 
excluyendo otro tipo de infección por flavivirus. 

 

 

 Muestra: Se incluyeron todos los pacientes hijos de madres con IgG positiva 
para infección por virus zika, atendidos en el servicio de pediatría del HUHMPN. 

 
 
5.2 APLICACIÓN DE ESCALA BAYLEY III 
 
 
La escala Bayley-III es un instrumento de evaluación del desarrollo con normas para 
niños con rango de edad que va de 1 a 42 meses de edad. Contiene cinco escalas 
administradas individualmente: habilidades cognitivas, comunicación receptiva, 
comunicación expresiva, motricidad fina y motricidad gruesa. (47) 
 
 
La primera versión de Escala Bayley fue diseñada inicialmente por la psicóloga 
Nancy Bayley en 1933 y se publicó en 1968. El objetivo era crear una escala que 
midiera las etapas de desarrollo de los bebés en todos los dominios de desarrollo 
(cognitivo, lenguaje, motor, socioemocional, y comportamiento adaptativo).  
 
 
La escala cognitiva consta de 91 ítems puntuados de forma dicotómica (positivo = 
1 / negativo = 0) y ordenados en función de la dificultad. Las reglas basales y de 
techo determinan que ítems aplicar. Los elementos anteriores al primer elemento 
aplicado por el paciente se puntúan automáticamente 1; los elementos después del 
último elemento aplicado se califican automáticamente como 0. El puntaje bruto se 
determina contando el número de elementos con un puntaje de 1. 
 
 
De este modo se aplicó la escala Bayley de desarrollo Infantil III (Edición 3°), con 
una media estandarizada de 100, a los pacientes hijos de madres con cuadro clínico 
compatible con infección por ZikaV durante el embarazo. 
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Se definió: 
 

 Retardo del desarrollo leve para score entre > -1 y -2 desviaciones típicas.  
 

 Retardo del desarrollo moderado para score > -2 Y -3 desviaciones. típicas.  
 

 Retardo del desarrollo severo para score > a -3 desviaciones típicas a la media.  
 
 
Una puntuación compuesta de 100 refleja el rendimiento promedio o desviación 
típica, las puntuaciones compuestas de 85 y 115 corresponden a alejamientos de 1 
Desviación estándar por debajo y por encima, puntuaciones compuestas de 70 o 
menos pertenecen a alejamientos de -2 desviaciones estándar por debajo.  
 
 
5.3 ENTIDADES PARTICIPANTES Y TIPO DE PARTICIPACIÓN 
 
 
- Hospital Universitario Hernando Moncaleano: Participó de manera activa al ser el 
centro donde se realizó la atención de los pacientes con manifestaciones 
neurológica de causa infecciosa y donde se obtuvo la información de las historias 
para la recolección de los datos. El comité de ética de esta institución fue el que 
evalúo y aprobó la realización de este proyecto. 
 
 
- Universidad Sur colombiana: Aportó el recurso humano investigador y los estudios 
de laboratorios para el diagnóstico de las enfermedades virales. 
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6. RESULTADOS 
 
 

Se identificaron un total de 129 niños menores de 2 años de edad con posible 
infección prenatal por Virus Zika (VZ), durante el periodo de estudio, todos 
procedentes del área urbana y periurbana de la ciudad de Neiva y otros municipios 
del área de influencia, en el departamento del Huila, cuyas madres recibieron 
atención en el hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.  
 
 
De esta manera un total de 104 pacientes cuyo rango de edad osciló entre 3.2 y 
18,1 meses, fueron incluidos por cumplir criterios para infección por Virus zika 
durante la gestación, a quienes se les aplicó la escala Bayley de desarrollo Infantil 
III (Edición 3°), en el momento de ser incluidos y que fue uno de los elementos que 
permitió subdividir a lo largo del estudio a los niños en 4 subgrupos como lo muestra 
el diagrama de flujo de participantes.  
 
 
• Grupo 1: 17 niños con microcefalia.  
 
• Grupo 2: 10 niños con Retardo Global en el Neurodesarrollo (RGD) y compromiso 
ocular.  
 
• Grupo 3: 12 niños con Retardo Global en el Neurodesarrollo (RGD).  
 
• Grupo 4: 65 niños con Neurodesarrollo Normal (NDN), Teniendo en cuenta la 
escala cognitiva.  
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6.1 DIAGRAMA DE FLUJO DE PARTICIPANTES 
 
 

 
 
6.2 HISTORIA GESTACIONAL 
 
 
Se observó prematuridad en 3 pacientes (3%); del total de 104, el 50% fueron 
infectadas en el I trimestres, el 37% en el II trimestre y el 14% en el III trimestre; 1 
madre no presento síntomas y 1 madre la sintomatología ocurrió 4 semanas antes 
de la gestación. (Tabla 7), en el 100% de los casos se descartó otra infección 
congénita con serologías STORCH negativas en todos los pacientes evaluados; no 
se halló historia de exposición a noxas ambientales durante la gestación. El grupo 
de estudio incluyó 64 niños y 40 niñas. 
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Tabla 7.  Trimestre de infección materna por Virus Zika de 104 madres. 
 
 

Trimestre No. % 

I 52 50 

II 35 37 

III 15 14 

 
 
De los 104 pacientes del estudio, 39 (36%) presentaron síndrome congénito (El cual 
se caracteriza por microcefalia, calcificaciones cerebrales, ventriculomegalia, 
lisencefalia, anormalidades del cuerpo calloso, anormalidades oculares, hipertonía 
signos extrapiramidales, contracturas congénitas en extremidades y/o alteraciones 
en el neurodesarrollo) (38,39), 17 (16%) con microcefalia y 22 (21%) sin 
microcefalia. 
 
 
En el 76% de los niños con microcefália, la infección materna se presentó en el I 
trimestre. El 82% de estas madres presentaron erupción maculopapular asociada a 
artralgia en el 76% y a fiebre el 65%. La edad gestacional promedio de aparición de 
síntomas maternos en este grupo fue de 10 semanas mientras en los niños no 
microcefalicos fue de 21 semanas, la tabla 8 muestra características clínicas en los 
dos grupos de pacientes. 
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Tabla 8.  Antecedentes gestacionales de 39 niños con síndrome congénito por Virus 
Zika.  
 
 

 

Síntoma 
Con Microcefalia No. 17 Sin Microcefalia No. 22 

N % N % 

Fiebre (maternos) 11 65 15 68 

Artralgia 13 76 17 77 

Rash maculopapular 14 82 21 95 

Trimestre de infección materna 

 N % N % 

I trimestre 13 76 8 36 

II trimestre 2 12 11 50 

III trimestre 0 0 3 14 

 Media Rango Media Rango 

Edad materna (años) 22 15-28 21 16-36 

Edad gestacional en el 

momento de la erupción 

(Semanas) 

 

10 

 

5-17 

 

21 

 

4-36 

 
 
La población restante incluida en el estudio (65 pacientes hijos de madres con 
infección por ZIKAV durante la gestación), no presentaron signos y síntomas 
compatibles con síndrome congénito, catalogados como normales y sin alteraciones 
del neurodesarrollo. Las características clínicas de las madres se muestran en la 
tabla 9. 
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Tabla 9. Antecedentes de infección materna por Virus Zika de 65 pacientes con 
NDN (Neurodesarrollo Normal). 
 
 

 

Síntoma NDN (Neurodesarrollo Normal). 

N % 

Fiebre 56 86 

Artralgia 53 82 

Rash maculopapular 65 100 

Trimestre de infección materna 

I trimestre 32 49 

II trimestre 21 32 

III trimestre 12 18 

 Media Rango 

Edad materna (años) 26 16-41 

Edad gestacional en el momento de la 

erupción (semanas) 

 

16 

 

2-38 

 
 
6.3 HALLAZGOS NEUROLÓGICOS 
 
 
Al 100 % de los pacientes que presentaron síndrome congénito (identificado con la 
aplicación de la escala bayley III y demás evaluaciones), se les realizó seguimiento 
entre los 19 y 25 meses de edad cronológica, evaluando: Alteraciones del 
comportamiento, del tono, de los reflejos músculos tendinosos, respuestas 
primitivas persistentes y la presencia de convulsiones. Los resultados de los 39 
niños se presentan en la tabla 10. 
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Tabla 10.  Principales hallazgos neurológicos en 39 niños con síndrome congénito 
por Virus Zika (Seguimiento > 18 meses de edad). 
 
 

 

Área evaluada 

 

 

Con microcefalia No. 

17 

 

Sin microcefalia No. 

22 

 Mediana Rango Mediana Rango 

Edad (meses) 19 19-23 19 19-25 

Perímetro cefálico 38 34-40 46 44-51 

Alteraciones del 

Comportamiento 
N % N % 

Irritabilidad 9 53 1 4 

Alteraciones del Tono N % N % 

Hipertonía 15 93 1 4 

Alteraciones en los reflejos 

Músculo Tendinosos 
N % N % 

Hiperreflexia 10 59 1 4 

Respuestas primitivas 

persistentes 
N % N % 

Puños cerrados 11 65 0 0 

Prensión plantar 15 88 0 0 

Convulsiones 8 47 1 4 

 
 
6.4 HALLAZGOS IMAGENOLÓGICOS 
 
 
Al 100% de los pacientes con Microcefalia (17 pacientes), se les realizó Imagen 
cerebal: 1 ecografia dopler, 11 resonancia Magnética Cerebral y 5 Tomografía 
computarizada de cráneo. Al 100% de los pacientes que presentaron alteraciones 
oculares asociadas a Retardo Global del Neurodesarrollo se les realizó Imagen de 
resonancia Magnética Cerebral, encontrándose:  
 
 
Los hallazgos de resonancia más relevantes son el trastorno de la surcación 
cerebral con paquigiria y lisencefalia, pérdida de tejido cerebral con 
ventriculomegalia compensatoria y la presencia de calcificaciones cerebrales. 
Algunos presentaron retardo en el proceso de mielinización esperado para la edad, 
con adelgazamiento del cuerpo callos y hipoplasia cerebelosa y del tronco 
encefálico. 
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6.5 HALLAZGOS OFTALMOLÓGICOS 
 
 
Veinticinco de los 104 niños (24%) presentaron anomalías oculares; el hallazgo más 
frecuente fue el deterioro del nervio óptico y / o la retina (tabla 5). Once bebés (44%) 
tenían anomalías en el nervio óptico (11 bilaterales): 4 con atrofia del nervio óptico 
bilateral (palidez, neuritis), 6 con hipoplasia del nervio óptico (6 bilaterales) y 1 con 
coloboma bilateral. 11 recién nacidos con alteraciones en las retinas: corioretinitis 7 
niños (7 bilateral), moteado retiniano focal (presente en 3 niños bilateral), 
maculopatía presente en 1 niño (1 unilateral).  
 
 
Con respecto a la alteración en los músculos extra oculares, el nistagmo se encontró 
en 3 de 25 bebés (12%), el estrabismo bilateral en 5 de 25 niños (20%) y la exotropia 
alternante en 1 de 25 bebes (4%) (Tabla 11). 
 
 
Tabla 11. Principales hallazgos oftalmológicos en 25 niños con síndrome congénito 
por Virus Zika. 
 
 

Estructura Hallazgo N % 

Nervio Óptico Hipoplasia 6 Bilateral 24 

Nervio Óptico Coloboma 1 Bilateral 4 

Nervio Óptico Neuritis y atrofia 4 Bilateral 16 

Retina Cori retinitis 7 Bilateral 28 

Retina Moteado retiniano 3 Bilateral 12 

Retina Maculo Patía 1 Unilateral 4 

Músculos extra oculares Estrabismo 5 Bilateral 20 

Músculos extra oculares Nistagmos 3 Bilateral 12 

Músculos extra oculares Exotropia alternante 1 Bilateral 4 

 
 
6.6 ESCALA BAYLEY III 
 
 
Al total de la población de estudio (104 niños), cuya edad osciló entre 3.2 y 18,1 
meses se aplicó la escala Bayley III de desarrollo infantil, que valora globalmente 
las áreas evolutivas más importantes (Congnitiva, lenguaje y motora), permitiendo 
determinar de forma simple y precisa el nivel de desarrollo de cada niño asi como 
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identificar tempranamente retrasos en el desarrollo y obtener información válida 
para planificar la intervención en cada niño en particular.  
 
 
Tabla 12. Neurodesarrollo (Bayley III) en 77 niños sin síndrome congénito hijos de 
madre con Zika durante el embarazo. 
 
 

 

Área-

TOTAL 77 

-1 + 3 DE 

NDN 

(Neurodesarr

ollo Normal). 

 

TOTAL 

 

> -1 y -2 

RGD 

LEVE 

> -2 Y -3 DE 

RGD 

MODERADO 

>-3 DE 

RGD 

SEVERO 

COGNITIVA 65 12 2 10 0 

LENGUAJE 73 4 2 1 1 

MOTOR 66 11 7 3 1 

 
 
Para la clasificación en Neurodesarrollo normal y retardo global del neuro desarrollo 
en leve, moderado y severo, se tuvo en cuenta las áreas cognitivas, lenguaje 
receptivo y expresivo, motor fino y grueso. Sin embargo el área cognitiva y motora 
fueron las áreas con mayor compromiso en los niños evaluados.  
 
 
En 77 niños sin aparente síndrome congénito (No microcefalia, no alteraciones 
oculares), en la escala cognitiva 65 Niños (63%) presentaron NDN neurodesarrollo 
normal, 2 niños presentaron retardo cognitivo leve y 10 niños presentaron retardo 
cognitivo moderado, sin ningún otro compromiso estructural neurológico y ocular. 
En la escala del lenguaje 73 niños (70%), presentaron NDN neurodesarrollo normal, 
2 retardo del lenguaje leve, 1 retardo moderado y 1 retardo severo. En la escala 
motora 66 niños (63%) presentaron neurodesarrollo normal, 7 presentaron retardo 
motor leve, 3 retardo motor moderado, 1 retardo motor severo.  
 
 
La Tabla 12, Muestra las puntuaciones compuestas y desviaciones estándar de las 
pruebas cognitiva, lenguaje y motora, obtenidos para el grupo de 77 niños que no 
presentaron las anomalías descritas en el síndrome congénito hasta la fecha 
(Alteraciones oculares y microcefalia), hijos de madre con zika durante el embarazo 
por medio de escala Bayley de desarrollo Infantil III (Edición 3°), con una media 
estandarizada de 100. 
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Tabla 13. Neurodesarrollo (Bayley III) en 17 niños con microcefalia hijos de madre 
con zika durante el embarazo. 
 
 

 

Área- 

TOTAL 17 

-1 + 3 DE 

NDN 

(Neuro 

desarrollo 

Normal). 

TOTAL 

RGD 

(Retardo 

Global del 

Desarrollo) 

> -1 y -2 

RGD 

LEVE 

> -2 Y -3 DE 

RGD 

MODERADO 

>-3 DE 

RGD 

SEVERO 

COGNITIVA 0 17 0 16 1 

LENGUAJE 0 17 0 10 7 

MOTOR 0 17 0 7 10 

 
 
La tabla 13, muestra las puntuaciones compuestas y desviaciones estándar de las 
pruebas cognitiva, lenguaje y motora, obtenidos para el grupo de 17 niños con 
síndrome congénito (Microcefalia), hijos de madres con zika durante el embarazo 
por medio de escala Bayley de desarrollo Infantil III (Edición 3°), con una media 
estandarizada de 100.17 bebes (16%) presentaron microcefalia, el 100% presenta 
Retardo global del neurodesarrollo, en la escala cognitiva 16 niños (94%) 
presentaron retardo cognitivo moderado, 1 bebe presento retardo severo. En la 
escala del lenguaje el 59% (10 niños) presentaron retardo moderado, 7 niños 
retardo severo; en la escala motora el 59% (10 niños) presentaron retardo motor 
severo, 7 niños presentaron retardo moderado.  
 
 
10 bebes presentaron alteraciones oculares y de acuerdo a la escala cognitiva 5 de 
ellos (50%) presentaron RGD, retardo global del desarrollo, sin microcefalia. 1 
presento retardo cognitivo leve y 4 presentaron retardo cognitivo moderado; este 
grupo no presento alteraciones en el lenguaje y en la escala motora el 20% presento 
retardo motor leve, el 20% retardo motor moderado y 10% retardo motor severo.  La 
tabla No. 14, muestra las puntuaciones compuestas y desviaciones estándar de las 
pruebas cognitiva, lenguaje y motora, obtenidos para el grupo de 10 niños (Con 
síndrome congénito dado por retardo en el neurodesarrollo y alteraciones oculares 
sin microcefalia), hijos de madres con zika durante el embarazo por medio de escala 
Bayley de desarrollo Infantil III (Edición 3°), con una media estandarizada de 100. 
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Tabla 14. Neurodesarrollo (Bayley III) en 10 niños con síndrome congénito (Retardo 
Global en el Neurodesarrollo y alteraciones oculares) sin microcefalia hijos de madre 
con zika durante el embarazo. 
 
 

 

Área- 

TOTAL 10 

-1 + 3 DE 

NDN 

(Neurode

sarrollo 

Normal). 

TOTAL 

RGD 

(Retardo 

Global del 

Desarrollo) 

> -1 y -2 

RGD 

LEVE 

> -2 Y -3 DE 

RGD 

MODERADO 

>-3 DE 

RGD 

SEVERO 

COGNITIVA 5 5 1 4 0 

LENGUAJE 10 0 0 0 0 

MOTOR 5 5 2 2 1 
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7. CONSIDERACIONES ETICAS 
 
 
Para el desarrollo de este trabajo de investigación se tuvieron en cuenta los 
principios consignados en el Código de Nüremberg, la declaración de Helsinki, el 
informe de Belmont y la resolución número 008430 de 1993, expedida por el 
Ministerio de Salud de modo que se preserven y se garanticen todos los derechos 
de los sujetos a ser estudiados de manera que no se vea vulnerada su dignidad ni 
cualquier otro aspecto de su condición de seres humanos. 
 
 
En este tipo de estudio, la privacidad del participante fue el punto sensible a manejo 
ético. Por esto, se estableció un compromiso de proteger la privacidad de los 
participantes y sus familiares, salvaguardando la seguridad de los datos obtenidos; 
además de garantizar confidencialidad de los mismos. En la publicación, los datos 
serán presentados de manera que se asegure el anonimato de a quien estos 
pertenecen. 
 
 
En la base de datos los pacientes recibieron un código de estudio y esta reposa en 
los archivos del grupo de parasitología y medicina tropical de la Universidad 
Surcolombiana de Neiva, con el fin de llevar datos epidemiológicos y clínicos acerca 
de la infección por arbovirus, contribuyendo a la descripción de la enfermedad en el 
país. 
 
 
El estudio se consideró de riesgo mínimo para los sujetos participantes, dado que 
solo se obtienen datos clínicos y de laboratorio la única intervención directa, sobre 
el paciente fue la toma de muestra sanguínea de 4cc para aplicación de pruebas 
diagnósticas indicada, con posibles eventos adversos como dolor mínimo, 
infecciones, sangrado y/o hematomas (morados), o infección en sitio de la punción, 
que no ofrecen riesgo para el binomio madre hijo. 
 
 
El principio de la beneficencia prima, el conocimiento que del estudio surja será de 
utilidad para todos los niños con infecciones por arbovirus. 
 
 
El Beneficio de este estudio se fundamente en primer lugar en el aporte al 
conocimiento sobre esta enfermedad en los niños hijos de madre con sospecha de 
infección por virus zika en su embarazo, atendidos en el Hospital Universitario de 
Neiva, durante la epidemia de esta infección. En segundo lugar, permite a un 
estudiante de postgrado en pediatría cumplir con su tesis de grado requisito para 
obtener su titulación. 
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Impacto: Con este estudio se espera establecer la repercusión e importancia que 
esta infección puede tener sobre los hijos de mujeres que sufren infección por zika 
durante el embarazo. 
 
 
Alcance: describir los daños   y secuelas generados por esta infección perinatal en 
la población pediátrica de la región surcolombiana, para darla a conocer a nivel 
regional y nacional. 
 
 
Para hacer efectiva la participación de cada niño, fue diligenciado por cada 
acudiente un consentimiento informado que fue debidamente leído y aceptado por 
el mismo, se explica además su derecho a retirarse en cualquier momento del 
estudio si así lo considera. El trabajo fue aprobado para su desarrollo mediante acta 
No. 004-007 del 19 abril de 2016 del comité de ética del hospital Universitario 
Hernando Moncaleano Perdomo. Ver anexo B, C. 
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8. DISCUSION  
 
 
Recientemente, la rápida propagación del virus del Zika (ZIKV) a través de las 
Américas, incluida la asociación de la infección con microcefalia y el síndrome de 
Guillain-Barre, ha llevado este virus previamente ignorado, a que la OMS imparta 
nuevas directrices a nivel global para su vigilancia (6). 
 
 
Existe gran preocupación debido a la severidad y la extensión reciente a los países 
occidentales incluyendo la región oceánica pacífica y el Brasil. Se han notificado 
brotes de ZIKV en zonas de África, el sudeste asiático y las islas del Pacífico. La 
actualización epidemiológica de la Organización Panamericana de la Salud (OPS) 
informó que hubo un aumento en la microcefalia congénita y otros síntomas del 
sistema nervioso central en las regiones con infección activa por ZIKV. (14 ,48 ,49). 
El síndrome congénito por el virus del Zika (CZS) es un patrón específico de 
defectos de nacimiento que se observa en fetos y bebés infectados con el virus del 
Zika durante el embarazo. (50) El síndrome congénito por el virus del Zika presenta 
las siguientes características: Microcefalia por reducción del tamaño de la cabeza 
(cráneo y cerebro). Generalmente, los casos en los que la circunferencia de la 
cabeza es al menos dos desviaciones estándar más pequeñas que la edad 
gestacional y el promedio de tamaño corporal se consideran microcefálicos. En los 
casos de CZS, se observa un cráneo colapsado con suturas superpuestas, 
occipucio preeminente y marcada desproporción craneofacial. (50,51) Calcificaciones 
por depósitos anormales de calcio.  
 
 
Estos se pueden diagnosticar mediante tomografía computarizada o imágenes de 
resonancia magnética. En el CZS, generalmente se observan calcificaciones 
subcorticales, mientras que en otras infecciones de STORCH, las calcificaciones 
periventriculares son más comunes. Ventriculomegalia por dilatación anormal de los 
ventrículos laterales; lisencefalia en la que la superficie cortical es anormalmente 
alisada. Suele ir acompañado de defectos de giro. Anormalidades del cuerpo calloso 
como hipoplasia, disgenesia y agenesia; anormalidades oculares con cicatrización 
macular y moteado retinal con pigmento focal dentro de las características más 
frecuentes; otros desordenes descritos en el CZS son hipertonía, signos 
extrapiramidales y contracturas congénitas en las extremidades. (50, 51, 52). 
 
 
Parece que los hallazgos relacionados con el síndrome congénito (oculares, 
microcefalia, RGD, retardo global del Desarrollo) pueden ocurrir en la infección por 
el virus del ZIKA en cualquier trimestre del embarazo (53); en nuestra cohorte el 50% 
de la infección se presentó en el I trimestre, 37% en el II trimestre, 14% en III 
trimestre y se presentaron 2 lactantes con anormalidades relacionadas al síndrome 
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congénito, que la infección a la madre se presentó > a 4 semanas previas de la 
concepción. 
 
 
En nuestro estudio el 38% de los lactantes presentaron alteraciones compatibles 
con CZS, (RGD retardo global del desarrollo, alteraciones oculares y microcefalia) 
y el 64% restante fueron clasificados como normales, estos hallazgos son 
comparables con los resultados de Renata Soares Martins et al. En Brasil donde 
identificación 23.9% de la población con CZS (54). 
 
 
La microcefalia fue el principal hallazgo fenotípico encontrado en esta cohorte, con 
17 casos, consistente con otros estudios e incluso con menor presentación 
comparados, con un 33% de los casos que se presentan con microcefalia al nacer 
(Microcephaly Epidemic Research Group, 2016; Schuler-Faccini, Ribeiro, et al., 
2016), pero mucho más alto que el 3.4% en el estudio realizado en Río (Brasil, 
Pereira, Moreira, et al., 2016). 
 
 
El 24% de los pacientes presentaron anomalías oculares, relacionadas con el nervio 
óptico, la retina y los músculos extraoculares, estos hallazgos son consistentes con 
un estudio realizado en rio de janeiro Brasil en 2016 (Screening Criteria for 
Ophthalmic Manifestations of Congenital Zika Virus Infection), donde (21,4%) del 
paciente presentaron anormalidades oculares. Ventura y colegas encontraron que 
la afectación ocular en infección congénita por el virus del ZIKA se observó con 
mayor frecuencia en los bebés cuyas madres informaron síntomas durante el primer 
trimestre del embarazo. Nuestro estudio confirmó este hallazgo.  
 
 
En general, se cree que las infecciones en el tercer trimestre del embarazo son 
relativamente no teratogénicas para el niño porque la organogénesis está casi 
completa. (55) Sin embargo, la retina y otras estructuras oculares aún se están 
desarrollando después del nacimiento.  No se esperaría que una infección en el 
tercer trimestre cause hipoplasia del nervio óptico y moteado retiniano como se ha 
visto en uno de nuestros casos, este hallazgo podría explicarse por la infección del 
trimestre anterior con persistencia de viremia hasta el tercer trimestre, similar a lo 
descrito en estudios realizados en Brasil, con un lactante que presentó coloboma 
del nervio óptico con infección en el III trimestre (56).  
 
 
Un estudio reciente en Brasil (57) reveló que los niños de 19 a 24 meses con infección 
congénita por el virus del Zika, tienen dificultades para sentarse, alimentarse y 
dormir solos. Los niños también tuvieron convulsiones y problemas auditivos y 
oftalmológicos, como el hecho de no reaccionar ante el ruido del sonajero y no ser 
capaces de seguir a un objeto en movimiento con la mirada.  
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Nuestro estudio confirmó estos hallazgos, al 100 % de los pacientes que 
presentaron síndrome congénito (Microcefalia, Retardo Global del Neurodesarrollo 
y alteraciones oculares), se les realizó seguimiento a una edad cronológica que 
osciló entre 19 y 25 meses, evaluando: Alteraciones del comportamiento, del tono, 
de los reflejos músculos tendinosos, respuestas primitivas persistentes y la 
presencia de síndrome convulsivo. De los 17 pacientes con microcefalia el 53% 
presentaron alteraciones del comportamiento dados por irritabilidad y llanto 
anormal, mientras que el 4% (1 paciente) de los 22 que no presentaron microcefalia, 
pero si otras anormalidades relacionadas con el síndrome congénito, tuvieron 
alteración en esta área.  Con respecto a las otras áreas evaluadas en los pacientes 
con microcefalia el 93% presentaron hipertonía, el 59% hiperreflexia, el 88% 
persiste la respuesta primitiva prensión plantar, el 65% puños cerrados y el 47% 
presentan síndrome convulsivo secundario. 
 
 
Este estudio, muestra la aplicación de la escala de Bayley-III (47) en la evaluación 
psicométrica de la cognición, la motricidad y el lenguaje de los niños con 
compromiso neurológico, por arbovirus como el ZIKAV.  El 33% de los pacientes 
estudiados presento compromiso cognitivo, el 32% motor y en el 20% retardo en el 
lenguaje. Estos hallazgos son parcialmente comparables con un estudio realizado 
en Brasil donde evaluaron niños con síndrome congénito por ZIKAV a través de la 
escala Bayley III solamente, para el área motora gruesa, identificando compromiso 
en el 100% de los pacientes (58); sin embargo en la literatura, no hay descripciones 
hasta el momento de la aplicación de la escala Bayley III completa (cognitiva, 
lenguaje expresivo, lenguaje receptivo, motor fino y motor grueso) en la población 
de niños afectados por compromiso congénito por arbovirus tipo ZIKAV, como se 
realizó en este estudio, constituyéndose estos hallazgos  como un punto de partida 
en la evaluación y seguimiento  global del neurodesarrollo en estos niños.  
 
 
Con los hallazgos anteriormente mencionados podríamos decir que el daño que 
ZIKAV causa en el mecanismo de migración neuronal cortical (38), se traduce 
finalmente en niños que podrían tener retardo en las 3 áreas psicométricas como 
son la cognitiva, lenguaje y motora.  
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9. CONCLUSIONES 
 
 
El síndrome congénito por el virus del Zika (CZS) ocurre con infección en cualquier 
trimestre durante el embarazo. 
 
 
El Rash maculopapular fue la principal manifestación clínica en las madres con CZS, 
presentándose en el 90% de ellas.   
 
 
El RGD puede ser el único hallazgo en la infección congénita por el ZIKAV. 
 
 
El 24% de los pacientes evaluados presentaron anomalías oculares graves, como 
el deterioro del nervio óptico y / o la retina, con atrofia, hipoplasia y coloboma 
bilateral del nervio óptico; y al nivel de retina con corioretinitis, moteado y 
maculopatia. 
  
 
Todos los bebés con posible exposición materna al virus del Zika, durante el 
embarazo deben someterse a exámenes de detección de alteraciones oculares 
independientemente de la presencia o ausencia de anomalías en el sistema 
nervioso central. Teniendo en cuenta que en nuestros resultados una cuarta parte 
de los niños (24%) presentaron anomalías oculares.  
 
 
Los hijos de madres con exposición a ZIKV durante el embarazo deben ser 
evaluados con pruebas de neurodesarrollo, como la escala de bayley III para la 
detección de alteraciones tempranas en la cognición, la motricidad gruesa y fina y 
el lenguaje receptivo y expresivo, para identificar compromisos tempranos y 
establecer planes de intervención encaminados a la prevención de daños futuros.  
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Anexo A.  Acta de aprobación 
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Anexo B. Consentimiento informado. 
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Anexo C. Instrumento. 
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