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A comienzos de 2015, se identificé un brote del virus del Zika,
un flavivirus que se transmite por medio de mosquitos de la especie
Aedes en el noreste de Brasil, una zona donde también circulaba el
virus del dengue. Hacia septiembre, comenzaron a saliralaluz una
serie de informes que sugerfan un aumento en la cantidad de ninos
nacidos con microcefalia en las dreas afectadas por el virus del Zika,
y se identificé el ARN del virus del Zika en el liquido amnidtico
de dos mujeres cuyos fetos padecfan microcefalia, conforme a los
hallazgos realizados por medio de ecografias hechas antes del parto.
El Ministerio de Salud de Brasil establecié un equipo de trabajo
para investigar el posible vinculo entre la microcefalia y la infeccién
por el virus del Zika durante el embarazo y para desarrollar un
registro de los casos de microcefalia (circunferencia de la cabeza
igual o superior a dos desviaciones estandar debajo de la media para
el sexo y la edad gestacional en el nacimiento) y de los resultados
de los embarazos de mujeres que podrian haberse infectado con el
virus del Zika durante el embarazo. De un cohorte de 35 nifios con
microcefalia que nacieron entre agosto y octubre de 2015 en ocho
de los 26 estados de Brasil y que se documentaron en el registro,
cuyas madres habfan vivido o habfan visitado 4reas afectadas con
el virus del Zika durante el embarazo, 25 (71 %) nifios tenfan
microcefalia grave (circunferencia de la cabeza superior a tres
desviaciones estdndar por debajo de la media para el sexo y la
edad gestacional), 17 (49%) tenian al menos una anormalidad
neurolégica y, de 27 nifios sometidos a estudios neurolégicos
por imégenes, todos presentaban anormalidades. Las pruebas de
deteccién de otras infecciones congénitas arrojaron resultados
negativos. Todos los ninos fueron sometidos a una puncién
lumbar como parte de la evaluacidn, y se enviaron muestras de
liquido cefalorraquideo a un laboratorio de referencia en Brasil
para realizar pruebas de deteccién del virus del Zika; los resultados
ain no estdn disponibles. Se necesitan estudios adicionales para

confirmar el vinculo entre la microcefalia y la infeccién por el virus
del Zika durante el embarazo y para entender cualquier otro efecto
adverso en el embarazo que se relacione con la infeccién por el
virus del Zika. Las mujeres embarazadas en las dreas afectadas con
el virus del Zika deben protegerse de las picaduras de mosquitos
mediante el uso de sistemas de aire acondicionado, mosquiteros
o redes en las habitaciones, camisas de manga larga y pantalones
largos, prendas y calzado tratados con permetrina, y repelentes
contra insectos en exteriores. Las mujeres embarazadas y lactantes
pueden usar todos los repelentes contra insectos aprobados por la
Agencia de Proteccién Ambiental (EPA, por sus siglas en inglés)
conforme a la etiqueta del producto.

Se reconoci6 un brote de la infeccién por el virus del Zika en
el noreste de Brasil a comienzos de 2015 (7). En septiembre de
2015, las autoridades sanitarias comenzaron a recibir informes
de médicos de la regién en los que se indicaba un aumento de
la cantidad de nifios nacidos con microcefalia. En octubre, el
Ministerio de Salud confirmé un aumento en la prevalencia de la
microcefalia en el historial de nacimientos en el noreste de Brasil,
en comparacién con las estimaciones registradas previamente
(aproximadamente 0.5/10 000 nacimientos vivos), que se basan en
la revisién de certificados de nacimiento e incluyen descripciones
de las principales anomalias congénitas. El Ministerio de Salud
estableci6 un registro de microcefalia en Brasil. El 17 de noviembre
de 2015, el Ministerio de Salud informé un aumento de los casos
de microcefalia y un posible vinculo entre la microcefalia y la
infeccién por el virus del Zika durante el embarazo en su sitio
web*; la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) publico
una alerta respecto del incremento de los casos de microcefalia

*htep://portalsaude.saude.gov.br/index.php/cidadao/principal/
agencia-saude/20805-ministerio-da-saudedivulga-boletim-epidemiologico.
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en Brasil (2). En diciembre, la OPS informé la identificacién del
ARN del virus del Zika por medio de una prueba de transcripcién
reversa de reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR, por
sus siglas en inglés) en muestras de liquido amnidtico de dos
mujeres embarazadas: por medio de una ecografia previa al parto
se descubrié que los fetos tenfan microcefalia. También confirmé
la presencia del ARN del virus del Zika en diversos tejidos
temporales, incluido el cerebro, de un nifio con microcefalia
que muri6 en el periodo neonatal inmediato (3). Estos eventos
generaron nuevas alertas del Ministerio de Salud, del Centro
Europeo para la Prevencién y el Control de las Enfermedades (4)
y delos CDC (5) respecto del posible vinculo entre la microcefalia
y el reciente brote de la infeccién por el virus del Zika.

El Ministerio de Salud desarroll6 e implementé en todo el
pais un protocolo integral para la notificacién e investigacién
de los ninos con microcefalia y las mujeres con posible
infeccién por el virus del Zika durante el embarazo. Asimismo,
la Sociedad Brasilefa de Genética Médica creé el Grupo de
Trabajo sobre Embriopatias del Zika, que incluye a genetistas
clinicos, obstetras, pediatras, neurélogos y radiélogos, a fin
de revisar todos los casos de microcefalia y a todos los nifios
nacidos con posible infeccién por el virus del Zika durante el
embarazo. En una hoja de célculo estandarizada, los miembros
del grupo de trabajo recolectaron datos respecto del embarazo
(incluidos antecedentes de exposicién, sintomas y pruebas de
laboratorio), el examen fisico del nifio y los estudios adicionales.
La microcefalia se define como una circunferencia de la
cabeza del recién nacido superior a dos desviaciones estdndar
por debajo de la media para la edad gestacional y el sexo del
nifo al momento del nacimiento. Es muy dificil confirmar
de manera retrospectiva la infeccién por el virus del Zika
debido a que las pruebas inmunoldgicas serolégicas pueden
incluir reacciones cruzadas con otros flavivirus, en especial, el
virus del dengue (6). Por lo tanto, se utilizé el informe de una
madre con erupcion durante el embarazo como un indicador
representativo de una potencial infeccién por el virus del Zika.

Aunque se evaluaron 37 nifios con microcefalia, solo se
incluyen en este informe 35 casos. Dos nifos con microcefalia
fueron excluidos del cohorte original de 37 bebés: uno
tenfa microcefalia autosémica recesiva que también se habia
presentado en algunos de sus hermanos, y otro tenia infeccién
por citomegalovirus. En total, 26 (74 %) madres de los nifios
con microcefalia habian experimentado una erupcién durante el
primer (n=21) o el segundo (5) trimestre de embarazo (Tabla). Se
confirmé que todas las madres habian residido o viajado durante
el embarazo a dreas donde circulaba el virus del Zika, incluidas
las mujeres que no habian presentado erupcién. Veinticinco
(74 %) nifos tenfan microcefalia grave (circunferencia de la
cabeza superior a tres desviaciones estindar por debajo de la
media para la edad gestacional). Las tomografias computadas y
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las ecograffas cerebrales transfontanelares mostraron un patrén
constante de numerosas calcificaciones en el cerebro, en especial,
en la regién periventricular, el parénquima y el tdlamo, y en
los ganglios basales; dicho patrén se asocié en un tercio de los
casos con pruebas de anormalidades en la migracién celular
(por ejemplo, lisencefalia, paquigiria). Con frecuencia, también
se documenté un ensanchamiento ventricular secundario con
atrofia cortical/subcortical. El exceso de piel en el craneo, que
se registrd en 11 (31 %) casos, también sugiere la existencia de
una lesion cerebral aguda intrauterina; indica una interrupcién
del crecimiento cerebral, que no afecta el crecimiento de la
piel del craneo. Cuatro (11 %) nifios presentaron artrogriposis
(contracturas congénitas), que indica la presencia de efectos en
el sistema nervioso central o periférico (7). Los 35 nifios del
cohorte obtuvieron un resultado negativo en las pruebas de
deteccion de sifilis, toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus e
infecciones del virus del herpes simple. Las muestras de liquido
cefalorraquideo de todos los nifos que participaron en el cohorte
se enviaron a un laboratorio de referencia en Brasil para realizar
pruebas de deteccién del virus del Zika; los resultados atin no
estdn disponibles.
Discusion

Por lo general, la microcefalia es el resultado del desarrollo
anormal del cerebro. Las consecuencias a largo plazo de la
microcefalia dependen de las anomalias cerebrales subyacentes
y pueden ir desde leves retrasos en el desarrollo hasta déficit
intelectual y motor grave, como pardlisis cerebral. Ademis
de las infecciones congénitas, la microcefalia puede ser
provocada por anomalias cromosdmicas; exposicion a drogas,
alcohol y otras toxinas ambientales; fusién prematura de
los huesos del crdneo (craneosinostosis) y ciertos trastornos
metabdlicos. El repentino aumento en la cantidad de nifios
nacidos con microcefalia asociada con el dafo cerebral que
suele observarse en las infecciones congénitas en una regién
donde recientemente ha ocurrido un brote de un nuevo virus
en circulacién sugiere la posibilidad de que exista un vinculo.
Desde hace mucho tiempo se ha reconocido la relacién entre
infecciones maternas y anomalias congénitas, en especial,
cuando la infeccién ocurre durante las primeras 12 semanas
del embarazo (8). El programa de vacunacién de Brasil ha
logrado eliminar algunas de las infecciones que provocan
anomalias congénitas, como la rubéola. Las infecciones
congénitas pueden afectar diversos sistemas de érganos, y
muchas de ellas se relacionan con lesiones cerebrales especificas,
como microcefalia, calcificaciones (en especial, en la regién
periventricular, aunque también en los ganglios basales y en
el parénquima cerebral), ventriculomegalia, trastornos de
migracion neuronal (paquigiria, polimicrogiria, lisencefalia y
esquizencefalia), hipoplasia cerebelar y anomalias de la materia
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Resumen
{Qué se sabe sobre este tema?

A comienzos de 2015, se detecto por primera vez en el noreste
de Brasil un brote de la infeccion por el virus del Zika, un
flavivirus transmitido por los mosquitos Aedes. En septiembre,
se registré un marcado aumento en la cantidad de casos de
microcefalia en las areas afectadas por el brote.

;Qué informacion agrega este informe?

El Ministerio de Salud de Brasil desarroll6 una definicién de la
microcefalia relacionada con el virus del Zika: circunferencia de
la cabeza igual o superior a dos desviaciones estandar por
debajo de la media para el sexo y la edad gestacional al
momento del nacimiento. Se establecié un grupo de trabajo y
un registro para investigar los casos de microcefalia relaciona-
dos con el virus del Zika y para describir las caracteristicas
clinicas de los casos. Entre los primeros 35 casos de microcefalia
informados al registro, el 74 % de las madres informé haber
tenido una erupcién durante el embarazo, el 71 % de los nifios
present6 microcefalia grave (superior a tres desviaciones
estandar por debajo de la media), aproximadamente la mitad
padecia al menos una anomalia neuroldgica y, de los 27 nifios
que se sometieron a ecografias cerebrales, todos presentaban
anomalias. Se estd analizando el liquido cefalorraquideo de
todos los nifos para detectar la presencia del virus del Zika; los
resultados alin no estan disponibles.

;Cuales son las consecuencias para la practica de salud publica?

Este aumento de los casos de microcefalia asociados con
lesiones cerebrales que suelen observarse en las infecciones
congénitas en las areas afectadas por el virus del Zika sugiere la
posibilidad de que exista un vinculo. Se estan realizando
estudios adicionales para confirmar el vinculo y para obtener las
caracteristicas especificas del fenotipo. Ademas de eliminar las
potenciales zonas de reproduccién de los mosquitos, las
mujeres embarazadas de las areas afectadas por el virus del Zika
deben usar prendas de proteccion, aplicarse los repelentes
contra insectos aprobados por la Agencia de Proteccion
Ambiental (EPA, por sus siglas en inglés) de los EE. UU. y dormir
en habitaciones con mosquiteros y redes.

blanca (8). La vigilancia y evaluacién continua de los nuevos
casos resultan importantes para describir el espectro fenotipico
de las potenciales infecciones congénitas asociadas con el virus
del Zika. Ademds, es necesario realizar estudios especiales,
incluidos estudios de control de casos, para confirmar el
vinculo, determinar la magnitud del riesgo potencial e
identificar otros posibles factores de riesgo.

Recientemente, los CDC han analizado muestras de dos
embarazos que terminaron en abortos espontdneos y de
dos nifios con microcefalia que murieron poco después del
nacimiento. Los cuatro casos eran de Brasil y dieron positivo
para la infeccién por el virus del Zika, lo que indica que los
nifos se habian infectado durante el embarazo. El virus del Zika
estaba presente en los nifos cuyas madres llegaron al término
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TABLA. Principales hallazgos fenotipicos de los primeros 35 pacientes
inscritos en el Registro del Grupo de Trabajo de Embriopatias del Virus del
Zika de la Sociedad Brasileiia de Genética Médica — Brasil, 2015

Caracteristicas n (%)
Se informo erupcion en la madre durante el embarazo

Primer trimestre 21(57)
Segundo trimestre 5(14)
No informado 9(26)
Sexo

Femenino 21 (60)
Masculino 14 (40)
Edad gestacional en el nacimiento (34)*

Embarazos en término 31(91)
Casos prematuros 3(9)
Peso

225009 26 (74)
<25009g 9(26)
Defecto

Circunferencia de la cabeza > 3 DE 25(71)
Circunferencia de la cabeza > 2-3 DE 10 (29)
Exceso de piel en la cabeza 11(31)
Talipes (pie equinovaro) 5(14)
Artrogriposis (contracturas) 4(11)
Otros defectos (microftalmia) 13)
Examen funduscépico anormal (11) 2(18)
Examen neurolégico

Cualquier anormalidad 17 (49)
Hipertonia/espasticidad 13 (37)
Hiperreflexia 7(20)
Irritabilidad 7 (20)
Temblores 4(11)
Convulsiones 3(9)
Ecografias cerebrales (27)

Cualquier anormalidad 27 (100)
Calcificaciones 20 (74)
Hipertrofia ventricular 12 (44)
Trastornos de migracién neuronal (lisencefalia, 9(33)

paquigiria)

Abreviatura: DE = desviaciones estandar.
* La cantidad de pacientes examinados fue inferior al total (35).

de su embarazo, y los anilisis de las secuencias genéticas
muestran que el virus de los cuatro casos era el mismo que la
cepa del virus del Zika que circula en Brasil. Las cuatro madres
indicaron que habian experimentado una erupcién con fiebre
durante el embarazo.

Las estrategias de prevencién establecidas por el Ministerio
de Salud incluyen tareas activas para eliminar las zonas de
reproduccién del mosquito mediante la eliminacién de los
contenedores con agua estancada, asi como recomendaciones
de medidas de proteccién personal: repelentes contra insectos
para evitar picaduras de mosquitos en mujeres embarazadas,
camisas de manga larga, pantalones largos y mosquiteros.
También se llevan a cabo tareas de comunicacién de riesgos y
de movilizacién de la comunidad (3). Las mujeres embarazadas
y lactantes pueden usar todos los repelentes contra insectos

Theep:/fwww.cdc.gov/media/releases/2016/t0116-zika-virus-travel.heml.

MMWR / January 29,2016 / Vol. 65 3


http://www.cdc.gov/media/releases/2016/t0116-zika-virus-travel.html

Morbidity and Mortality Weekly Report

aprobados por la EPA de acuerdo con las indicaciones de la
etiqueta del producto.

Los hallazgos de este informe estdn sujetos a, al menos, cuatro
limitaciones. En primer lugar, la prevalencia de la microcefalia
en el historial de nacimientos de Brasil, de aproximadamente 0.5
casos por cada 10 000 nacimientos vivos, que se calcul6 a partir
de los certificados de nacimiento, fue inferior a las estimaciones
esperadas de entre 1 y 2 casos por cada 10 000 nacimientos
vivos (9), lo que podria indicar una falta de certeza respecto de la
microcefalia en Brasil. Sin embargo, durante el segundo trimestre
de 2015 solamente, se informaron mds de 3000 posibles casos de
microcefalia (unos 20 casos por cada 10 000 nacimientos vivos)
al Ministerio de Salud por medio de un protocolo de notificacién
especial, lo que sugiere un marcado incremento en la prevalencia
en el historial de nacimientos, aunque dicho protocolo también
podria haber aumentado la denuncia de casos. En segundo lugar,
antes de la alerta de noviembre del Ministerio de Salud, si bien
se denunciaban descripciones de anomalias congénitas, no se
registraba de manera rutinaria la circunferencia de la cabeza de
los nifios. Por lo tanto, es posible que no se hayan registrado los
casos leves de microcefalia. A partir de la alerta del Ministerio de
Salud y de la cobertura del brote por los medios, ha aumentado
la vigilancia de la microcefalia y la denuncia de posibles casos por
los médicos. En tercer lugar, debido a que la infeccién por el virus
del Zika no se confirmé mediante pruebas de laboratorio en nifios
o sus madres, el historial de erupciones no especificas durante el
embarazo queda sujeto a cuestiones subjetivas y es posible que esto
haya generado una clasificacién errénea de la potencial exposicion
al virus del Zika. Por dltimo, este informe no menciona otros
aspectos caracteristicos de las infecciones intrauterinas, como
hepatoesplenomegalia, erupcién, coriorretinitis, ni otros aspectos
informados en posibles casos de Zika, como pérdida de la audicién,
mdculas blanquecinas y dificultades para tragar.

Hacia enero de 2016, se ha confirmado la transmisién
autéctona del virus del Zika en 19 paises del continente
americano, ademds de Brasil (/0). Si bien otros paises del
continente americano, como Uruguay y Argentina, no han
informado casos autéctonos del virus del Zika, la presencia
del vector competente, Aedes aegypti, en estos paises genera
un potencial riesgo de expansion del virus.
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