
1 
 

Universidad de La Laguna 

Escuela de Doctorado y Estudios de Posgrado 

 

Trabajo de Fin de Máster 

 

Virus Zika: ¿Qué sabemos sobre las 

causas del síndrome congénito y las 

complicaciones neurológicas que 

ocasiona? 
 

 

Florencia Giné 

Máster en Investigación y Diagnóstico de Enfermedades Tropicales 

2019-2020 

 

Tutor académico: Prof. Dr. Agustín Valenzuela Fernández 

 

 

 

 

 

5 de julio de 2020 

 



2 
 

Índice 

1. OBJETIVOS ............................................................................................................ 3 

2. MATERIALES Y MÉTODOS .................................................................................. 3 

3. RESUMEN Y ABSTRACT ...................................................................................... 3 

4. RESULTADOS ........................................................................................................ 4 

4.1 Introducción y epidemiología de las manifestaciones neurológicas de ZIKV

 .................................................................................................................................. 4 

4.2 Transmisión ....................................................................................................... 8 

4.3 Diagnóstico...................................................................................................... 10 

4.4 ZIKV: estructura, inmunidad y fisiopatogenia de las complicaciones 

neurológicas .......................................................................................................... 11 

4.5 Complicaciones neurológicas y síndrome congénito: manifestaciones 

clínicas. .................................................................................................................. 25 

4.6 Tratamiento ..................................................................................................... 27 

5. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS ................................................................. 32 

6. REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS...................................................................... 34 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

1. OBJETIVOS 

 

El presente trabajo de fin de máster tiene como propósito abordar el problema 

de salud pública mundial asociado a la infección por el virus Zika (ZIKV) y, en 

concreto, la reciente descripción de las complicaciones neurológicas y el 

síndrome congénito relacionados con ella. En este sentido, los dos objetivos 

principales de este trabajo son:  

- Revisar exhaustivamente el conocimiento sobre las causas, a nivel molecular, 

celular y viral, que subyacen a los efectos teratogénicos y complicaciones 

neurológicas debidas al ZIKV. 

- Revisar las potenciales terapias que se desarrollan. 

2. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

Para la elaboración de este trabajo, se realizó una búsqueda bibliográfica en la 

base de datos PubMed (National Library of Medicine) bajo los términos de 

búsqueda MeSH: “Zika virus infection”, "Zika Virus 

Infection/complications"[MAJR], “Congenital Zika Syndrome”, “Placenta/ 

virology”, “Antiviral agents”, “Viral vaccines”, con el uso del conector “AND”, 

formato de vista resumen, orden por fecha de publicación, y con los filtros de 

publicaciones de los últimos 10 años. Se analizaron artículos y revisiones 

científicas, así como los documentos de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) y Organización Panamericana de la Salud (OPS). 

3. RESUMEN Y ABSTRACT 

 

Resumen: La infección emergente por el virus Zika (ZIKV) se ha convertido en 

la primera y más importante enfermedad infecciosa, en más de medio siglo, 

relacionada con defectos congénitos humanos, y de las pocas en ser 

declaradas por la OMS como Emergencia de Salud Pública de Importancia 

Internacional. Desde su descubrimiento en 1947, la modificación genómica 

sufrida a lo largo de su expansión geográfica mundial ha determinado su 

carácter neurovirulento, y la posibilidad de transmisión interhumana. Dado que 

no se conocen por completo las causas de las complicaciones neurológicas, 

tanto en adultos como recién nacidos, y tampoco se cuenta con un tratamiento 

específico, es objeto de este trabajo revisar el conocimiento actual a este 

respecto y realizar una propuesta de posibles dianas terapéuticas.  
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Abstract: Over the last half a century, the emerging Zika virus (ZIKV) infection 

has become the first and most important infectious disease in relation to human 

birth defects. Additionally, it is one of the few to be declared by the WHO as a 

Public Health Emergency of International Concern. Since its discovery in 1947, 

the genomic modification has fought through global geographic expansion 

which has determined its neurovirulent character, and the possibility of 

interhuman transmission. The causes of neurological complications are not fully 

understood in adults nor newborns and there is no specific treatment. 

Therefore, the objective of this work is to review current knowledge in this 

matter and make a proposal for possible therapeutic targets. 

4. RESULTADOS 

4.1 Introducción y epidemiología de las manifestaciones 

neurológicas de ZIKV  

 

El virus ZIKV pertenece a la familia Flaviviridae, género flavivirus, fue 

descubierto en 1947 en un macaco rhesus del bosque Zika en Uganda1 (Figura 

1). Posteriormente, se aisló de mosquitos del género Aedes y se describieron 

los primeros casos en humanos en África y Asia2. Los dos linajes principales de 

ZIKV, africano y asiático, se formaron en este tiempo, confirmado por estudios y 

análisis filogenéticos3.  

 

 

Figura 1. Cronología en la infección por ZIKV (1947-2017). Se resumen los principales 

eventos desde su aislamiento, hallazgos clínicos y complicaciones neurológicas en los 

sucesivos brotes en el mundo. Figura adaptada de Baud et al. (2017)1. 
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Fue en el año 2007 con el brote en la Isla Yap (Micronesia), que afectó al 73% 

de su población, donde se dio comienzo a un nuevo capítulo en la historia 

epidémica de ZIKV1,3 (Figura 2). Mientras el virus se expandía, desde África y 

Asia, hacia la Polinesia y Micronesia, modificó su patogenicidad hacia un linaje 

asiático neurovirulento, con el consiguiente aumento de anormalidades 

congénitas3. El primer caso de Síndrome de Guillain-Barré (SGB) como 

complicación de esta infección, no se describió hasta 2013, en el brote de la 

Polinesia Francesa (con un total de 42 casos2), junto a que la transmisión del 

ZIKV podría ocurrir a través de la sangre u otros fluidos corporales, y no sólo a 

través de las picaduras de mosquitos3. En marzo de 2014, la Polinesia Francesa 

reporta, por primera vez, evidencia de transmisión transplacentaria en la 

infección por ZIKV2. 

 

 

Figura  2. Distribución mundial de ZIKV. Se observa la distribución cronológica mundial de 

brotes entre los años 2007 y 2016. Ilustración adaptada de Baud et al. (2017)1. 

 

El ZIKV ha atraído la atención internacional debido a su rápida expansión 

mundial desde 2015, cuando se registró una epidemia en Brasil, que resultó en 

una patología recientemente identificada como Síndrome Congénito del ZIKV 

(SCZ)3. Esto condujo a que el 1 de febrero de 2016, la OMS declarase una de 

las pocas Emergencias de Salud Pública de Importancia Internacional (ESPII), y 

recomendase intensificar las actividades de vigilancia e investigación sobre la 

relación entre los nuevos clústeres de casos de microcefalia y otros trastornos 
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neurológicos4. Para enero de 2018, en las Américas, se reportaron más de 

3.700 defectos congénitos asociados a la infección por ZIKV5.  

La infección por ZIKV, se convirtió así en la primera y más importante 

enfermedad infecciosa, en más de medio siglo, relacionada con defectos 

congénitos humanos6,7 (Figura 3).  
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Figura 3. Emergencia y propagación de la pandemia por ZIKV. Panel A: muestra los eventos 

epidemiológicos relevantes desde su descubrimiento en 1947 hasta 2018, incluyendo los brotes 

asociados con defectos congénitos. Panel B: muestra el mapa de casos confirmados (rojo) y las 

áreas donde A. aegypti es endémico (rosa) pero donde ZIKV no había sido identificado hasta el 

2018. Las flechas muestran la migración de los linajes africano (azul) y asiático (violeta) durante 

la emergencia mundial. Figura adaptada de Didier Musso et al. (2019)5. 
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4.2 Transmisión 

 

Al considerar la forma de transmisión, pueden clasificarse en aquellas formas 

que presentan adecuada evidencia y aquellas con evidencia limitada8 (Tabla 1). 

En el primer caso se encuentra la forma de transmisión más frecuente, por 

mosquitos vectores, particularmente del género Aedes (Figura 4). Se ha 

descrito que el linaje africano se transmite mejor a través de los mosquitos, y 

que las cepas de ascendencia asiática, pudieran haber mejorado su capacidad 

de transmisión a través de las relaciones sexuales3. Es de destacar que la 

transmisión a través del semen, podría potencialmente dar acceso al virus a un 

estadio embrionario temprano9. 

 
Tabla 1. Vías de transmisión de ZIKV: clasificación según el nivel de evidencia. 

VÍAS DE TRANSMISIÓN DE ZIKV 

ADECUADA EVIDENCIA ESCASA EVIDENCIA 

- VECTORIAL (mosquitos del 

género Aedes) 

- TRANSPLACENTARIA 

- SEXUAL 

- SANGRE Y HEMODERIVADOS 

(TRASPLANTE DE ÓRGANOS, 

TRANSFUSIÓN) 

- LACTANCIA MATERNA4 

- PERINATAL 

- OCULAR3 

- OTROS FLUIDOS 

CORPORALES (SUDOR)1 
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Figura 4. Ciclos de transmisión de ZIKV. Arriba: en África ZIKV circula en un ciclo selvático 

entre primates no humanos y ciertas especies del mosquito Aedes, y pueden ocurrir 

infecciones esporádicas en humanos. Abajo: en ciclos urbanos/suburbanos, se transmite desde 

mosquitos (principalmente A. aegypti) a humanos. Otras especies de Aedes implicadas son 

albopictus, hensilli, y polynesiensis. Figura adaptada de Petersen et al. (2016)6. 

 



10 
 

4.3 Diagnóstico 

 

El diagnóstico se basa en aspectos clínicos y epidemiológicos, junto con 

técnicas de laboratorio que permiten demostrar la presencia o contacto con el 

virus. Para ello, se utiliza un algoritmo (Figura 5) que requiere, según la 

epidemiología local, de la detección en paralelo de otros arbovirus como 

Dengue y Chikunguyna4. Dada la similitud genómica entre los flavivirus, las 

técnicas utilizadas en la detección de esta infección pueden arrojar tanto 

resultados falsos positivos como falsos negativos4,5, por lo que el diagnóstico 

resulta muchas veces de probabilidad.  

 

 
Figura 5. Algoritmo diagnóstico de la infección por ZIKV. El diagnóstico se basa, según el 

tiempo de inicio de los síntomas, en la detección del genoma viral por técnica de RT-PCR o 

mediante pruebas indirectas serológicas (ELISA Ig M e Ig G). La PRNT se realiza sólo en 

laboratorios de referencia4. Abreviaturas: RT-PCR: Transcripción Reversa y Reacción en 

Cadena de la Polimerasa; ELISA: enzimoinmunoanálisis de adsorción; PRNT: prueba de 

neutralización por reducción de placas; DENV: virus del dengue; CHIKV: virus Chikunguyna; 

LCR: líquido cefalorraquídeo. 

 

La confirmación de una infección fetal durante el embarazo es un gran desafío, 

ya que la detección de ARN viral en sangre, líquido amniótico u orina, puede ser 

transitoria o negativa a pesar de una infección comprobada. Por el contrario, 

ZIKV puede detectarse en embarazadas o líquido amniótico en ausencia de 
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anormalidades fetales1. Un test positivo denota la presencia de ARN viral, pero 

no necesariamente indica la presencia de una forma viral infecciosa5. 

 

4.4 ZIKV: estructura, inmunidad y fisiopatogenia de las 

complicaciones neurológicas 

 

Las bases moleculares del tropismo cerebral del ZIKV son poco conocidas10, y 

el mecanismo por el cual se dirige a las células placentarias en desarrollo es 

aún motivo de intenso estudio7. ZIKV parece tener una preferencia por células 

progenitoras neurales (NPC, por sus siglas en inglés) del cerebro en desarrollo 

y, en casos más raros, algunas áreas del cerebro adulto. La infección temprana 

se asocia con interrupción de la proliferación y muerte celular1,10.  ZIKV podría 

inducir la muerte celular propiciando un ambiente proinflamatorio citotóxico en 

el SNC11. Mecanismos adicionales como la capacidad de cruzar la barrera 

hematoencefálica (BHE), el acceso a células cerebrales y/o inflamación 

asociada a la infección, podrían explicar la variedad y el alcance de las 

manifestaciones clínicas neurológicas10. 

Si nos centramos en el virus, su genoma consiste en una única cadena de ARN 

positiva, que codifica una poliproteína que se divide en tres proteínas 

estructurales: cápside (C), precursor de membrana (prM) y envoltura (E), y siete 

proteínas no estructurales: NS1-53,7 (Figura 6).  
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Figura 6. Estructura genómica de ZIKV: proteínas estructurales (C, prM, E), no estructurales 

(NS1-5) y ARN subgénomico (sfRNA). La proteína prM se procesa para formar viriones 

maduros, y la proteína E está implicada en la unión y fusión celular. Las proteínas NS1-NS5 

participan en la replicación viral3. La estructura en bucle del extremo 3´ conduce a la formación 

de ARN de flavivirus subgenómico (sfRNA), esencial para la patogenicidad y puede desempeñar 

un papel en la inhibición de la actividad antiviral del huésped3. Figura adaptada del fondo de 

ilustraciones del Swiss Institute of Bioinformatics12. 

 

ZIKV induce, como otros flavivirus, una respuesta humoral de anticuerpos que 

se cree duradera a lo largo de la vida, protegería frente a la reinfección (Figura 

7) y la respuesta inmune sería protectora para ambos linajes1.  
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Figura 7. Estructura en detalle del genoma de ZIKV y su función en el ciclo viral. El ARN 

viral codifica una poliproteína que se escinde en proteínas estructurales (C, prM/M y E) y 

proteínas no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, and NS5). Destaca la 

importancia de la proteína E para la producción de anticuerpos neutralizantes y de las proteínas 

NS en la respuesta inmune mediada por células. Ilustración adaptada de Baz et al. (2019)13. 

 

Estudios in vitro demuestran que la infección por ZIKV podría ser facilitada a 

través de la reacción cruzada con anticuerpos heterólogos inmunogenerados 

frente a otros flavivirus (DENV, por ejemplo)1. Este fenómeno se conoce como 

amplificación dependiente de anticuerpos (ADE, por sus siglas en inglés). Se 

especula con la posibilidad que estos anticuerpos pudieran unirse a ZIKV y 

facilitar su ingreso al compartimiento fetal14. Por otra parte, otros estudios 

sugieren que los anticuerpos DENV de reacción cruzada podrían reducir el 

riesgo de infección y enfermedad, e incluso reducir la gravedad de la infección 

congénita por ZIKV5,7. 

Existe la sospecha de que los anticuerpos anti-ZIKV reaccionan de forma 

cruzada con ciertas proteínas del sistema nervioso central y periférico en 

adultos contribuyendo a la aparición de síntomas neuropatológicos.  

La patogenia del SGB asociado a ZIKV es aún desconocida y se proponen 

mecanismos de daño directo, respuesta inmune hiperaguda, o mimetismo 

molecular frente a antígenos del sistema nervioso1. Otro factor implicado podría 

ser la presencia a largo plazo de ZIKV en el líquido cefalorraquídeo durante 

semanas luego de la eliminación periférica del virus15. 

De importancia, son los componentes subgenómicos no codificantes de ARN 

(sfARN) (Figura 6), relacionados con la reducción de la transcripción de 

interferón tipo I (INF). Este efecto sería más amplio para ZIKV que para otros 

flavivirus, y, en última instancia, la inhibición en la producción y señalización de 

la respuesta de INF tipo I resulta en una respuesta inmune innata atenuada y 
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una alteración de respuesta específica de células T3. La proteína NS5 genera 

una respuesta diferencial de INF tipo I y tipo II durante la infección, inhibiendo 

específicamente la señalización de IFN-β y funcionando simultáneamente como 

un activador de la señalización (Figura 8)3. Al interferir con la señalización de 

IFN, ZIKV puede suprimir el comportamiento antiinflamatorio de células 

inmunes de la interfaz materno-fetal, necesario para permitir un ambiente de 

tolerancia inmunológica para el desarrollo fetal14. 

Es interesante el dato de Brasil, donde individuos que desarrollaron síntomas 

neurológicos, presentaron una mayor concentración de citoquinas 

proinflamatorias en sangre (IL-6, IL-7 e IL-8), así como mayores niveles de 

moléculas quimiotácticas (IP-10 y MCP-1)3. 

ZIKV produce, además, la activación de dos vías mayores de señalización 

celular que controlan la producción de citoquinas inflamatorias, conocidas 

como NF-κB y STAT11 (Figura 9).  

 

 

Figura 8. ZIKV e INF: la activación diferencial de ZIKV sobre las vías de señalización promueve 

la transcripción de genes de interferón (IFN). (A) La proteína NS5, del linaje africano, inhibe la 

función NF-kB. Por su parte, NS5, NS4 y NS1, del linaje asiático, actúan inhibiendo la función de 

IRF3 e IRF7, y por tanto, la producción de IFN. (B) IFN tipo I fosforila STAT1 y STAT2. NS5 

degrada a STAT2. (C) La activación de la señalización de IFN tipo II y la fosforilación de los 

heterodímeros STAT1, aumenta la transcripción de genes quimioatrayentes. (D) La degradación 

proteosómica de NS5 sobre STAT2 resulta en una mayor homodimerización de STAT, y, por 

ende, en una regulación positiva de citoquinas antiinflamatorias. Figura adaptada de Beaver et 

al. (2018)3. 
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Figura 9. ZIKV y citoquinas inflamatorias. Se muestra la activación de las vías de señalización 

de NF-κB y STAT en NPCh infectadas con ZIKV. Las citoquinas (IL-1 y TNF-α), PAMP, CD40 y 

CXCL12 interactúan con sus receptores dando como resultado la activación de la vía NF-κB. La 

unión de IFN-γ, IL-6 e IL-12 a sus receptores induce la dimerización y translocación de STAT al 

núcleo. La activación de las vías de señalización canónicas NF-κB y STAT da como resultado la 

producción de numerosas citoquinas inflamatorias. Figura adaptada de Rolfe et al. (2016)11. 

 

Existen diferencias en las secuencias genómicas de cepas pre y pos 

epidémicas y entre los linajes africano y asiático, incluso este último, ha 

aumentado sus variantes desde el año 2007. Se cree que mínimas 

modificaciones pueden tener un gran impacto fenotípico, incluso en la 

evolución de una misma cepa3. Entonces, resulta evidente, que la evolución 

génica de ZIKV ha resultado en un incremento de su patogenicidad16. 

Asimismo, la continua divergencia del linaje asiático podría también favorecer la 

transmisión interhumana sin la participación de un vector3. Cabe destacar que 

la evolución de ZIKV depende además de las modificaciones del mosquito 

vector, y, por lo tanto, de factores como el crecimiento poblacional, dispersión 

geográfica (viajes y comercio internacional) o cambio climático3. El hecho de 

que la región noreste de Brasil mostrara una incidencia 10 veces superior de 

casos de SCZ comparada con otras regiones, sugiere la existencia de factores 



16 
 

adicionales desconocidos17. Un estudio reciente, describe que la saxitoxina 

(STX), una neurotoxina producida por cianobacterias de agua dulce 

(Raphidiopsis raciborskii), podría haber contribuido a empeorar la gravedad del 

SCZ durante la epidemia en esa región18. 

Respecto de las proteínas virales, se cree que la neurovirulencia podría 

depender de la glicosilación de la proteína E (residuo Asn154), observada en 

las cepas asiáticas, pero no en las africanas. La cepa Natal RGN de Brasil fue 

aislada del cerebro de un feto con microcefalia, y contenía la mitad sus 

mutaciones en el gen NS1, sugiriendo que una evolución específica de tejido ha 

contribuido a la aparición del SCZ3. 

La única sustitución del aminoácido serina por asparagina (S139N) en la 

proteína prM de ZIKV crea una adaptación funcional que facilita e incrementa 

sustancialmente su infectividad, correlacionándose con los reportes de 

microcefalia, SGB y otras alteraciones neurológicas severas. Este efecto ha sido 

demostrado sobre NPC tanto en modelos animales como humanos. Análisis 

evolutivos revelan que S139N surgió previo al brote de la Polinesia Francesa, 

manteniéndose estable durante su propagación por América19. 

En consideración a los receptores potenciales de ZIKV y daño neurológico, 

modelos de secuenciación e inmunohistoquímica revelan que el receptor Axl se 

expresa en NPC humanas (NPCh), en células gliales y astrocitos del cerebro 

humano en desarrollo (Figura 10). Axl pertenece a un grupo de receptores de 

tirosín quinasa (TAM) involucrados mecanismos de apoptosis y regulación de la 

respuesta inmune innata10,20. Axl  promueve la entrada viral y también interfiere 

con la señalización de interferón tipo I (IFN) facilitando la infección10. 
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Figura 10. Izquierda: se observa el sitio de infección de diferentes células del tejido nervioso 

humano en desarrollo. Las células microgliales y los astrocitos en el cerebro humano en 

desarrollo expresan Axl. Derecha: interacción entre ZIKV y el receptor Axl (responsable de la 

entrada viral y respuesta inmune inhibitoria), su ligando (Gas6) e inhibidores (del receptor 

señuelo: MYD1; y de la quinasa Axl: R428). Ilustración adaptada de Meertens et al. (2017)10. 

 

En adición a lo anterior, luego de la infección de células madre neurales fetales 

humanas (NSC, por sus siglas en inglés), las proteínas NS4A y NS4B de ZIKV 

cooperan e inhiben la vía de señalización Akt-mTOR (Figura 11), con la 

consecuente irrupción de la neurogénesis e inducción aberrante de autofagia. 

Akt es la molécula de señalización central en la vía PI3K, y juega papeles 

críticos en el desarrollo cerebral y la plasticidad sináptica21. Un estudio realizado 

en gemelos, indica que existiría una predisposición genética individual para 

incrementar la señalización de mTOR, y por tanto la autofagia y eliminación 

viral3.  
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Figura 11. Izquierda: ZIKV infecta células madre neurales fetales (fNSC) alterando la 

neurogénesis normal. Derecha: se muestra la interacción entre ZIKV y la vía de señalización 

Akt-mTOR implicada en los mecanismos de neurogénesis y autofagia. Figura adaptada de Liang 

et al. (2016)21. 

 

Por último, se ha reportado que ZIKV produce alteraciones en la regulación de 

numerosos genes y, por lo tanto, en sus perfiles de expresión. Se describe la 

regulación por ZIKV de genes involucrados en las respuestas inmune (innata y 

adaptativa) e inflamatoria (Figura 9) y de la biología y desarrollo celular11,20.  

Los genes expresados diferencialmente (DEG) inducidos por ZIKV, se 

compararon con aquellos relacionados con la patogénesis de enfermedades 

neurológicas humanas conocidas (Tabla 2) y la condición con la mayor 

representación fue la microcefalia (70%). Destacan además los desórdenes 
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congénitos del sistema nervioso central (60%), la epilepsia (43%), y con menor 

representación la encefalitis, el SGB y la enfermedad desmielinizante11.  

 

Tabla 2. Fenotipos clínico-neurológicos asociados con DEG de ZIKV. Se muestran, a modo 

de ejemplo, algunos de los fenotipos de enfermedades neurológicas humanas (microcefalia, 

desórdenes congénitos del sistema nervioso central y SGB) relacionados con los genes 

expresados diferencialmente (DEG) por ZIKV. Tabla adaptada de Rolfe et al. (2016)11. 

 

 

 

Es posible que el receptor TLR3 (Toll-like receptor 3) esté relacionado con la 

neuropatología del ZIKV, dado que su inhibición redujo los efectos fenotípicos 
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de la infección, y que su activación afectó a 41 genes del desarrollo 

neurológico15. Sumado a esto, un estudio reciente sugiere que la interacción 

específica de NS4A de ZIKV con proteínas humanas involucradas en el 

desarrollo cerebral, como ANKL2, contribuyen al desarrollo de neuropatía. 

Concretamente, las mutaciones de ANKLE2 causan una microcefalia 

autosómica recesiva en humanos22. 

Se desconoce aún el momento preciso de la infección placentaria y fetal y la 

relación con la viremia materna, o mismo si existe una correlación entre viremia 

prolongada y desarrollo de SCZ14. Las diferencias en la permeabilidad de la 

BHE en las distintas etapas del desarrollo fetal, podrían explicar la mayor 

susceptibilidad frente a ZIKV en los meses tempranos de la gestación15. 

La interfaz uterino-placentaria presenta múltiples objetivos celulares y 

mediadores candidatos en la infección por ZIKV7 (Figura 12). La capa formada 

por el sincitiotrofoblasto es la primera defensa epitelial de la barrera sanguínea 

materno-fetal, y son las primeras células que ZIKV encuentra durante la 

infección fetal. De hecho, el INF tipo III producido por el sincitiotrofoblasto, 

permite una protección autocrina, y subsecuentemente previene la infección del 

feto3. 

 



21 
 

 

Figura 12. Objetivos celulares de ZIKV en la interfaz uterino-placentaria y mediadores 

candidatos. Izquierda: interfaz uterino-placentaria que representa la infección (citoplasma rojo) 

y replicación del ZIKV en explantes de vellosidades coriónicas (del primer trimestre) y células 

placentarias primarias. La flecha roja indica la dirección de transmisión de la infección. En 

explantes de vellosidades coriónicas del primer trimestre, ZIKV replica en células de Hofbauer 

(macrófagos fetales) (Zona I), en sitios de brotes de vellosidades (Zona I), y en columnas 

celulares proximales de CTB proliferante (Zona II). En la decidua basal, ZIKV se replica en 

células epiteliales de EG, macrófagos/células dendríticas, células deciduales estromales y 

leucocitos en LV (Zona III). Derecha: ZIKV infecta (citoplasma rojo) AmEpC proliferantes de la 

membrana amniótica y TBPC en la membrana coriónica (núcleos dentados amarillos). Abajo: 

cofactores celulares candidatos para infección en células placentarias infectadas por ZIKV 

mediada por la unión de IgG-virión a FcR, y receptores para respuestas inmunitarias antivirales 

(AXL, TIM1: inmunoglobulina de células T y proteína de dominio 1 de mucina; TLR4: receptor 

tipo Toll 4). Abreviaturas: AmEpC: células epiteliales amnióticas; AV: vellosidades de anclaje; 

BV: vaso sanguíneo; CTB: citotrofoblasto; EG: glándula endometrial; FcR: receptor Fc; FV: 

vellosidades flotantes; IgG: inmunoglobulina G; LV: vaso linfático; TBPC: células progenitoras de 

trofoblasto. Ilustración adaptada de adaptada de Pereira (2018)7. 

 

Respecto de la infección por ZIKV y transmisión vertical, se consideran dos 

hipótesis sobre el papel de la placenta. La primera es que la placenta transmite 

directa o indirectamente el virus al embrión o feto. Alternativamente, la placenta 
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misma podría estar generando una respuesta a la exposición y contribuir o 

causar el defecto cerebral (Figura 13). Posiblemente estas teorías sean 

alternativas y/o complementarias, dependiendo de la edad gestacional9.  

 

 

Figura 13. Interfaz materno-fetal y ZIKV. Se muestra el saco gestacional en el primer 

trimestre antes del inicio del flujo sanguíneo materno-placentario. La placenta formada por el 

corion y las vellosidades coriónicas rodean al embrión y llevan a cabo la síntesis y secreción de 

moléculas que pueden alcanzarlo. Se observan los diferentes tipos de transferencia de ZIKV: 

directa y libre a través de las capas de trofoblasto, e indirecta mediada por exosomas 

placentarios y transferencia mínima o nula. Ilustración adaptada de Adibi et al. (2016)9. 

 

La teoría de la transferencia directa alude a la posibilidad de que ZIKV tenga 

propiedades neurotrópicas, acceda directamente y dañe el cerebro en 
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desarrollo. Implica la presencia del virus en etapas tempranas del desarrollo 

cerebral. El flujo sanguíneo materno hacia la placenta comienza a las 10 

semanas de gestación, por lo tanto, el virus accedería desde las secreciones 

provenientes de glándulas uterinas, la filtración a través de los tapones 

trofoblásticos, o la difusión de concentraciones virales, en etapas previas a la 

concepción, hacia los sacos amniótico y vitelino en formación9. De forma 

indirecta, el virus como parte de un inmunocomplejo con anticuerpos maternos, 

podría ser transportado a través de la placenta con la ayuda de receptores 

gamma Fc (FcR). Sin embargo, es menos probable que este proceso ocurra 

antes de las 16 semanas de gestación. La transcitosis (Figura 14) mediada por 

anticuerpos permitiría a ZIKV acceder al compartimento fetal sin dañar la 

barrera placentaria14. ZIKV podría, además, convertirse en una especie de cargo 

de exosomas placentarios y dirigirse al neuroepitelio embrionario o fetal9, 

causando infección como el virión y pasando, además, inadvertido para el 

sistema inmune. En fetos infectados, se ha observado que los macrófagos de 

Hofbauer permanecen por tiempo y con una densidad mayor a la habitual. 

Además, son capaces de infectarse y se especula con que pueden moverse 

libremente entre los tejidos coriónicos y actuar como un transportador 

permitiendo que ZIKV infecte al feto3,20 (Figura 12). 
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Figura 14. Transmisión indirecta de ZIKV. Se observa como los anticuerpos que se unen al 

ZIKV, con baja afinidad y baja avidez, permiten la transmisión transplacentaria sin alterar la 

barrera placentaria. En este caso, los defectos congénitos podrían limitarse al sistema nervioso 

central del feto en desarrollo. Figura adaptada de Robinson et al. (2018)14. 

 

La segunda hipótesis, la de mediación, alude a que la respuesta placentaria es 

la causa principal del defecto cerebral. El virus interrumpiría la síntesis 

molecular en las capas externas de la placenta antes de las 10 semanas de 

gestación. La interrupción de las señales placentarias al cerebro en desarrollo 

puede causar o contribuir a la microcefalia, incluso en ausencia del virus. La 

respuesta placentaria invocaría un cambio en el perfil de los marcadores 

inflamatorios dentro de los órganos fetales. Aún no está claro si las moléculas 

inflamatorias son producidas por el feto o son liberadas desde la placenta. Una 

teoría y datos modestos sugieren que la placenta sintetiza y secreta moléculas 

que son esenciales para el desarrollo normal del cerebro fetal. En otro 

escenario, vías específicas o moléculas sintetizadas por la placenta podrían ser 

interrumpidas, como la de los llamados genes de microcefalia (es decir, 

MCPH1-12, CEP63 y CASC5)9. 
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4.5 Complicaciones neurológicas y síndrome congénito: 

manifestaciones clínicas 

 

Entre las complicaciones graves de la infección por ZIKV, por su impacto, 

severidad clínica y la posibilidad de afectar a individuos de cualquier edad, 

merecen una especial atención las de tipo neurológico (Figura 15). 

 

 

Figura 15. Características clínicas y transmisión de ZIKV. Se muestran los modos de 

transmisión, complicaciones observadas en los adultos y neonatos, la historia natural de la 

infección durante la gestación y el nacimiento, así como los porcentajes estimados de 

transmisión vertical, aborto, SCZ y secuelas a mediano y largo plazo. Ilustración adaptada de 

Dieder Musso et al. (2019)5. 

 



26 
 

El espectro y el riesgo de SCZ aún no se conocen por completo (Tabla 3). La 

afección fetal, ocurriría independientemente de la presencia de sintomatología 

materna5 o del trimestre de embarazo en el cual pueda ocurrir la infección1,23. 

La evidencia indica que el mayor riesgo para el desarrollo de microcefalia sería 

en el primer trimestre6. La transmisión vertical no ocurrirá en todas las 

embarazadas infectadas, así como la infección congénita no será observada en 

todos los fetos expuestos a ZIKV (Figura 15). Así, algunos recién nacidos 

infectados permanecerán asintomáticos o con síntomas menores1, mientras que 

otros presentarán alteraciones funcionales mayores (Tabla 3). La ausencia de 

microcefalia, así como de otras anormalidades clínicas o de imágenes no 

descarta el riesgo de alteraciones a mediano y largo plazo3. Aunque se 

requieren mejores estimaciones, la mortalidad neonatal del SCZ podría ser de 

un 4 a 7%5. 

 

Tabla 3. Aspectos clave del SCZ. Se describen las manifestaciones clínicas de las lesiones 

estructurales y funcionales. El * indica aquellas lesiones raramente observadas en otras 

infecciones congénitas. Tabla adaptada de Didier Musso et al. (2019)5. 

 

 

Por su parte, en adultos, se han reportado casos de meningoencefalitis, mielitis 

aguda, SGB y alteraciones de la retina que dan cuenta del neurotropismo de 

ZIKV5,6,15 (Figura 15).  
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4.6 Tratamiento 

 

No existe un tratamiento específico para la infección por ZIKV o sus 

complicaciones. El principal objetivo de una terapia es evitar el desarrollo del 

SCZ24. Actualmente, se investigan fármacos antivirales (Figura 16, Tabla 4), 

algunos de los cuales se utilizan en otras patologías15.  

 

 

Figura 16. Potenciales fármacos anti-ZIKV dirigidos a los diferentes pasos del ciclo viral o 

procesos celulares: 1) actividad caspasa-3 y muerte celular (emricasan). 2) entrada viral 

(péptido Z2). 3) homeostasis de lípidos y autofagia que impide la liberación viral, luego de la 

endocitosis (25-hidroxicolesterol y cloroquina). 4) bloqueo de la actividad proteasa NS2B/NS3 y 

replicación viral (temoporfina, nitazoxanida, niclosamida y viperina). 5) bloqueo de la actividad 

de la polimerasa NS5 y la replicación viral (sofosbuvir, merimepodib, N-(4-hidrofenil) retinamida, 

7-deaza-2′-C-metiladenosina, NITD008, BCX4430 y ribavirina). 6) bloqueo de la enzima IMPDH 

involucrada en la síntesis de novo de los nucleótidos de guanina (ribavirina y merimepodib). 7) 

bloqueo de la quinasa dependiente de ciclina (CDK) y replicación viral (niclosamida, EGCG y 

cavinafungina). Figura adaptada de Gorshkov et al. (2019)15. 
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Tabla 4. Fármacos antivirales en investigación: mecanismo de acción (antivirales de acción 

directa, dirigidos contra objetivos virales, o antivirales dirigidos a los componentes celulares 

necesarios para el ciclo viral) y actividad in vivo e in vitro. La X indica prueba no realizada y el * 

señala la droga en ensayo clínico. Tabla adaptada de Baz et al. (2019)13. 

 

Numerosas vacunas están siendo investigadas, y se encuentran en distintas 

fases de ensayos clínicos24,25,26 (Tabla 5). En la Tabla 6 se recogen las diferentes 

estrategias para el desarrollo de una vacuna contra el ZIKV. Por otra parte, el 

anticuerpo monoclonal (mAb) Tyzivumab, que reconoce epítopos en la proteína 

E, se encuentra en fase de ensayo clínico para el estudio de su seguridad y 

tolerabilidad en la infección aguda por ZIKV13,15,27.  
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Tabla 5. ZIKV: Vacunas candidatas en ensayos clínicos. Se detalla el inmunógeno (prME o 

virus entero) y su plataforma (ADN, vector recombinante, organismo inactivado y mRNA), la fase 

del ensayo clínico (I o II) y estado correspondiente (abierto o en curso). Tabla adaptada de 

Makhluf et al. (2018)25.  
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Tabla 6. Estrategias en el desarrollo de una vacuna contra el ZIKV. Se describe el 

inmunógeno empleado y su vía o estrategia para vehiculizar la vacuna, objetivo y retos a 

solventar. 

 

 

Luego del análisis de la bibliografía y teniendo en cuenta los aspectos claves en 

la patogenia de las complicaciones neurológicas, se recogen en la siguiente 

tabla (Tabla 7) los mecanismos, herramientas y proteínas consideradas como 

posibles estrategias y/o dianas terapéuticas:  
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Tabla 7. Dianas terapéuticas: propuesta para el desarrollo de terapias anti ZIKV. 
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5. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 

 

Conclusiones: Podemos concluir que ZIKV es un virus neurotropo y 

neurovirulento. Su expansión geográfica y mutaciones han determinado su 

patogenicidad, y su reciente forma de transmisión interhumana, denota la 

complejidad de esta infección. ZIKV interacciona con receptores y vías 

específicas de daño neurológico, a la vez que modifica la expresión génica de 

vías de la inflamación, inmunidad, biología y desarrollo celular. El papel de la 

placenta es determinante, no solo en la permisividad sino en su posible efecto 

teratógeno y consecuente daño fetal inducido por ZIKV. El diagnóstico de 

infección debe ser inequívoco y fiable, permitir la asignación de causalidad ante 

la aparición de una complicación neurológica, y por lo tanto, debe mejorarse.  

 

Perspectivas: Las graves complicaciones y secuelas neurológicas por ZIKV 

suponen un gran desafío para cualquier sistema sanitario, y aún existen brechas 

de conocimiento que deben estudiarse (Tabla 8). Los casos parecen haber 

disminuido en los últimos años, pero el virus permanece como una amenaza 

para la salud pública, por lo que su investigación debe mantenerse como una 

prioridad. Estudiar el ZIKV supone también comprender a otros flavivirus que en 

el futuro puedan ocasionar complicaciones similares. 

Dada gravedad de las manifestaciones clínicas, deben desarrollarse y ampliarse 

las dianas terapéuticas. Se requiere de una vacuna que estimule tanto la 

inmunidad humoral como celular, que evite la tormenta de citoquinas 

proinflamatorias y una respuesta placentaria alterada. La implicancia de los 

anticuerpos, como factores de riesgo (ADE) o de protección, se considera clave 

para la obtención de una terapia eficaz.  

Por último, pero no por ello menos importante, cabe decir que esta pandemia 

deja al descubierto aspectos críticos de justicia social, como la pobreza, los 

derechos reproductivos de las mujeres, el acceso al aborto seguro, así como el 

estigma que generan. Problemática que se deber abordar con la misma fuerza 

que los aspectos epidemiólogos, sintomatológicos y moleculares de la 

enfermedad. 
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Tabla 8. . Brechas de conocimiento de la infección por ZIKV. 
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