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Conceptos clave:

¢ Qué se sabe sobre el tema

La epidemia de microcefalia por Zika (ZIKV) fue
declarada emergencia de salud publica de
importancia internacional. Las caracteristicas
clinicas de esta nueva embriopatia aun no sean han
definido en forma completa.

¢Qué aporta este trabajo?

Este trabajo describe 10 casos clinicos con
infeccién congénita por ZIKV nacidos en Argentina
y muestra las dificultades en las pruebas
diagnosticas de esta infeccion congénita.

1- Red Nacional de Anomalias Congénitas (RENAC), Centro
Nacional de Genética Médica, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.

2- Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas (INEVH) “Dr.
Julio I. Maiztegui”, ANLIS. Pergamino, Buenos Aires, Argentina.

3- Servicio de neonatologia, Hospital Vélez Sarsfield. Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

4- Servicio de neonatologia, Hospital Teodoro Alvarez. Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

5- Servicio de neonatologia, Instituto de Maternidad y Ginecologia
Nuestra Sefiora de las Mercedes. San Miguel de Tucuman,
Argentina.

6- Servicio de neonatologia, Hospital Materno Neonatal. Cérdoba,
Argentina.

7- Servicio de neonatologia, Hospital Juan Domingo Perén, Tartagal,
Salta, Argentina.

8- Servicio de neonatologia, Hospital San Vicente de Paul. Oran,
Salta, Argentina.

9- Servicio de neonatologia, Hospital de la Madre y el Nifio. Formosa,
Argentina.

10- E-mail de contacto: pablobarbero63@hotmail.com

Recibido: 2019-12-05 Aceptado: 2020-04-02

DOI: http://dx.doi.org/10.31053/1853.0605.v77.n2.26754

© Universidad Nacional de Cérdoba

Resumen:

Introduccion: La microcefalia y las anomalias cerebrales congénitas pueden deberse a
multiples etiologias, siendo uno de ellas la infeccién congénita por el virus Zika (ZIKV).
Desde 2016 hasta hoy se han sucedido una serie de brotes del ZIKV en Argentina.
Métodos: La Red Nacional de Anomalias Congénitas (RENAC) y el Instituto Nacional de
Enfermedades Virales (INEVH), dependientes de la Administracion Nacional de
Laboratorios e Institutos de Salud “Carlos Malbran” (ANLIS), realizan la vigilancia
intensificada de recién nacidos con microcefalia y anomalias cerebrales. Este trabajo
presenta las caracteristicas clinicas y estudios de laboratorio de los pacientes con
infeccién congénita por ZIKV detectados entre abril de 2016 a marzo 2018. Resultados: se
detectaron 10 casos con embriopatia, seis fueron autoéctonos y cuatro importados; en dos
casos las madres fueron asintomatica durante el embarazo; todos los casos presentaron
microcefalia y desproporcién craneo facial, ventriculomegalia en siete casos y en seis
calcificaciones cerebrales. El diagnostico de infeccion congénita por Zika en el recién
nacido se realizé por estudios serolégicos inmunoglobulina M antigeno especifica (MAC-
ELISA) y prueba de neutralizacion por reducciéon de placas (PRNT90). La PCR fue
negativa en todos los casos. Conclusion: Los pacientes presentaron caracteristicas
clinicas coincidentes con las reportadas en otros paises Se enfatiza la necesidad de
estudios seroldgicos que permitan la confirmacién, descartando la reactividad cruzada con
otros Flavivirus.

Palabras clave: anomalias congénitas; microcefalia; Argentina; virus Zika; pruebas
seroldgicas.

Abstract:

Introduction: Microcephaly and brain abnormalities may be due to multiple etiologies, one
of them is the congenital infection by Zika virus (ZIKV). From 2016 to the present, there
has been a series of ZIKV outbreaks in Argentina. Method: National Network of Congenital
Anomalies (RENAC) and the National Institute of Viral Diseases (INEVH), under the
National Administration of Laboratories and Health Institutes “Carlos Malbran” (ANLIS),
carry out the intensified surveillance of newborns with microcephaly and brain
abnormalities. This article presents the clinical characteristics and laboratory test of
patients detected with congenital infection by ZIKV between April 2016 to March 2018,
Results: 10 cases with embryopathy were detected, six autochthonous and four imported;
in two cases, the mothers were asymptomatic during pregnancy; all the cases presented
microcephaly and cranial facial disproportion, ventriculomegaly in seven cases and in six
cerebral calcifications. The diagnosis of congenital infection by Zika in the newborn was
made by antigen-specific Immunoglobulin M (MAC-ELISA) and plaque-reduction
neutralization test (PRNT90). PCR was negative in all cases. Conclusion: the patients
presented clinical features that were consistent with those reported in other countries. The
need for serological studies that allow confirmation is emphasized, ruling out cross-
reactivity with other Flaviviruses.

Keywords: congenital anomalies; microcephaly; Argentina; Zika virus; serological tests.
Resumo

Introducdo: Microcefalia e anormalidades cerebrais congénitas podem ser causadas por
multiplas etiologias, sendo uma delas infeccdo congénita pelo virus Zika (ZIKV). De 2016
a hoje, houve uma série de surtos de ZIKV na Argentina. Métodos: A Rede Nacional de
Anomalias Congénitas (RENAC) e o Instituto Nacional de Doencas Virais (INEVH), da
Administracdo Nacional de Laboratérios e Institutos de Saude "Carlos Malbran" (ANLIS),
realizam a vigilancia intensiva de recém-nascidos com microcefalia e anormalidades
cerebrais. Este trabalho apresenta as caracteristicas clinicas e estudos laboratoriais de
pacientes com infeccdo congénita pelo ZIKV detectados entre abril de 2016 e marco de
2018. Resultados: 10 casos com embriopatia foram detectados, seis nativos e quatro
importados; em dois casos as maes eram assintomaticas durante a gravidez; Todos os
casos apresentaram despropor¢do de microcefalia e cranio facial, ventriculomegalia em
sete casos e em seis calcificages cerebrais. O diagnostico de infecgdo congénita por zika
no recém-nascido foi realizado por estudos soroldgicos de antigeno especifico da
imunoglobulina M (MAC-ELISA) e teste de neutralizacdo da redugéo de placa (PRNT90).
A PCR foi negativa em todos os casos. Conclusdo: Os pacientes apresentaram
caracteristicas clinicas coincidentes com as relatadas em outros paises, enfatizando a
necessidade de estudos sorologicos que permitam a confirmagdo, descartando a
reatividade cruzada com outros flavivirus.

Palavras-chave: anormalidades congénitas; microcefalia; Argentina; Zika virus; testes
sorolégicos.
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Introduccion

La microcefalia asi como otras anomalias cerebrales congénitas se
pueden presentar de manera aislada o asociadas a otras
malformaciones. Su deteccién al nacimiento permite disminuir las
secuelas a través de terapias oportunas'. La epidemia de
microcefalia que comenzdé en Brasil en el afio 2015 fue declarada por
la Organizacién Mundial de la Salud como una emergencia de salud
publica de importancia internacional (ESPII)2. Su asociacién con la
infeccién congénita por el virus Zika (ZIKV) fue posteriormente
demostrada®. Las caracteristicas clinicas de la embriopatia por ZIKV
pueden ir desde microcefalia ausente a severa asi como también
convulsiones, irritabilidad, disfagia, artrogriposis y alteraciones
visuales y auditivas; aunque aun no esta completamente definido el
cuadro clinico de esta entidad *. El ZIKV es un Flavivirus que se
transmite principalmente a través del vector Aedes aegypti, el cual
tiene una amplia distribucién en Argentina. Ademas la infeccion se
transmite también por via vertical y sexual®. En nuestro pais el primer
caso autéctono se detecté en la ciudad de Cérdoba, transmitido por
via sexual. En marzo y abril del 2016, en la provincia de Tucuman se
presentd el primer brote de ZIKV en Argentina y desde febrero del
afio 2017 han ocurrido nuevos brotes en las provincias de Salta,
Chaco y Formosa®”’.

La Red Nacional de Anomalias Congénitas de la Argentina (RENAC)
es un sistema de vigilancia en salud publica y tiene como objetivos
principales producir conocimiento epidemiolégico sobre anomalias
congénitas y contribuir a la atencion precoz de los recién nacidos
afectados 8°.

Desde abril de 2016, la RENAC junto al Centro Nacional de
Referencia para Diagndstico de Dengue y otros Arbovirus del Instituto
Nacional de Enfermedades Virales Humanas (INEVH) "Dr. Julio I.
Maiztegui”, ambos dependientes de la Administracion Nacional de
Laboratorios e Institutos de Salud “Carlos Malbran” (ANLIS), del
Ministerio de Salud de la Nacion, llevan a cabo la vigilancia
intensificada de recién nacidos con microcefalia y/o anomalias
cerebrales seleccionadas relacionadas con la infeccién congénita por
ZIKV™,

El objetivo de este trabajo es presentar las caracteristicas clinicas y
los estudios diagnésticos en los pacientes detectados con esta
embriopatia.

Material y Método

Se trata de un estudio observacional descriptivo de serie de casos.
El universo corresponde a los pacientes detectados entre abril del
2016 y marzo del 2018 por las maternidades de la RENAC, que

presentaron al nacimiento signos clinicos y estudios de laboratorio
compatibles con la embriopatia por el ZIKV.

La RENAC incluye aproximadamente 150 maternidades de las 24
jurisdicciones de la Argentina, cubriendo unos 300.000 nacimientos
anuales. El sistema de vigilancia evalia anomalias congénitas
estructurales mayores, entre las cuales se incluyen la microcefalia,
asi como otras anomalias cerebrales.

La microcefalia fue definida como perimetro cefélico (PC) a las 24-48
horas del nacimiento, menor al percentilo 3, para edad gestacional y
sexo, segln las tablas del proyecto INTEGROWTH21. El otro
criterio de inclusién fue que presentaran alguna de las anomalias
cerebrales previamente reportadas en la bibliografia: atrofia cerebral,
atrofia cerebelar, ventriculomegalia, anomalias del cuerpo calloso,
calcificaciones cerebrales y alteraciones de la migracién neuronal®?.
Los recién nacidos detectados y sus madres fueron estudiados para
detectar infeccion intrauterina por ZIKV.

Se realizaron las siguientes determinaciones de laboratorio en la
madre y el recién nacido: deteccion de genoma viral por técnica de
gRT-PCR (reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real) en
orina y suero y técnicas de aislamiento viral en caso de muestras
positivas; ademas se realizaron pruebas serol6gicas para determinar
anticuerpos Inmunoglobulina M (IgM) anti-ZIKV a través de la técnica
de ensayo Inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA “in house”), y
técnica de neutralizaciéon por reduccién del nimero de placa
(PRNTq) para detectar anticuerpos Inmnunglobulina G (IgG) en
suero de madre y recién nacido. En este estudio se analizé un panel
de Flavivirus que incluyé: ZIKV, dengue (1, 2, 3, 4), fiebre amarilla,
virus del Nilo Occidental y encefalitis de San Luis con el objetivo de
evaluar reacciones cruzadas entre los anticuerpos de estas
infecciones. Esta Ultima técnica constituye la herramienta serolégica
de referencia que permite confirmar o descartar los casos?.

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Centro Nacional de
Genética Médica, las fotos de los pacientes tienen el correspondiente
consentimiento en cada caso.

Resultados

En el periodo comprendido entre abril del 2016 y marzo del 2018 se
detectaron 201 casos de recién nacidos con microcefalia y/o
anomalias cerebrales seleccionadas, de los cuales diez casos
presentaron resultados positivos de laboratorio para ZIKV. Seis de
los casos nacieron en el afio 2016 en los meses de septiembre,
octubre y noviembre. En el afio 2017 nacieron cuatro casos en los
meses de agosto, octubre y noviembre. En cuanto a las provincias de
nacimiento, tres casos nacieron en Salta, dos en Santa Fé, dos en la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, uno en Tucuman, uno en
Cérdoba y uno en Formosa (tabla 1).
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Tabla N° 1: Caracteristicas del periodo prenatal de los casos con embriopatia por ZIKV en la
Argentina, abril de 2016 a marzo de 2018, RENAC.

NUmero

decaso  Afo Mes Prqw_ncla Epidemiologia Sintomatologia Hallazgos ecograficos Laboratorio prenatal
#) nacimiento prenatal prenatales
AUTOCTONO Viaj6 a exantema microcefalia (ecografia a
1 2016 septiembre Santa Fé zona de brote en maculopapular las 34 semanas de ELISA IgM border (suero)
Argentina (segundo (13 semanas de - PRNT90 >40 (suero)
- - gestacion)
trimestre) gestacion)
AUTOCTONO, Ver:t'firc‘flgﬁg;a%ia gRT-PCR negativa (suero y
2 2016 octubre Tucuman  residencia zona de brote  no tuvo sintomas (ecografia a las 27 orina) ELISA IgM +y
en Argentina 9 - PRNT90 >320 suero
semanas de gestacion)
AUTOCTONO.
3 2016 octubre Santa Fé IEemdenma zona de no tuvo sintomas NE NE
rote en Argentina
(primer trimestre)
fiebre, exantema n;l}_crc)lcefalla,l_ RT-PCR tiva (liquid
IMPORTADO, viajoa  maculopapular, i boe ot "SE"I"S'X""I( My
4 2016  noviembre CABA zona de brote en Bolivia edema articular (8 calciricaciones amniotico) 9 y
- periventriculares PRNT90 no concluyente
(Ler trimestre) semanas de .
gestacion) (ecografia a las 19 (suero)
semanas de gestacion)
fiebre, exantema microlisencefalia,
IMPORTADO, viajo a maculopapular, hipoplasia del cuerpo gRT-PCR positiva (liquido
5 2016  noviembre Cérdoba  zona de brote en Bolivia  conjuntivitis (9 calloso (resonancia amnidtico) ELISA IgM +
(Ler trimestre) semanas de magnética en el 3er (suero)
gestacion) trimestre)
IMPORTADO, viajé a f;?g?m:???; microcefalia (ecografia a
6 2016  noviembre CABA zona de brote en Bolivia las 24 semanas de no se realiz6
(Ler trimestre) semanas de gestacion)
gestacion)
AUTOCTONO.
7 2017 octubre Formosa Residencia zona de NE ecografias normales no se realizd
brote en Argentina
AUTOCTONO. fiebre y exantema
8 2017 octubre Salta Residencia zona de maculopapular ecografias normales no se realizé
brote en Argentina (primer trimestre)
fiebre,
AUTOCTONO. conjuntivitis y
9 2017 octubre Salta Residencia zona de exantema microcefalia no se realizd
brote en Argentina maculopapular
(primer trimestre)
IMPORTADO, viaj6 a .
10 2017  noviembre Salta zona de brote en Bolivia fiebre (segundo ecografias normales no se realizd

(Ler y 2do trimestres)

trimestre)

CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires; ELISA: ensayo Inmunoabsorbente ligado a enzimas; IgM: inmunoglobulina M; NE: no especificado; gqRT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa en

tiempo real; PRNT90: técnica neutralizacion por reduccién del nimero de placa. LA: liquido amniético

Las caracteristicas prenatales se describen en la tabla 1. Cuatro de
los casos fueron importados ya que las madres o sus parejas viajaron
al exterior a zonas de brotes durante el embarazo; los otros seis
casos fueron autdctonos.
Las caracteristicas posnatales tanto en la madre como en el recién
nacido se describen en la tabla 2. Los diez casos presentaron

microcefalia, desproporciéon craneofacial y anomalias cerebrales,
algunos casos presentaron espasticidad y convulsiones, disfagia y
artrogriposis. Sélo un caso present6 bajo peso para edad gestacional
(tabla 2, figura 1y 2).
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Tabla N° 2: Caracteristicas del periodo posnatal de los casos con embriopatia por ZIKV en la Argentina de

abril de 2016 a marzo de 2018, RENAC.

ﬁg?:s? gesItE:ceilgnal Zeasgeil E{SC:I! Hallazgos clinicos al Resultado Iabo?aii)urlitc;xrjr?a dre Resultado laboratorio
#) (semanas) (gramos) (cm) nacer neuroimagen postnatal RN postnatal
microcefalia, ventrlc_ulome_galla, ELISA IgM positiva qRT-PCR negativa
1 39 3400 30 desproporcion atrofiacortical, o0 ppNT, sp40  (0riNG) ELISAIGM
craneofacial hipoplasia del cuerpo (suero)go positiva PRNTg >320
calloso (suero)
d?;;rrg;ff!;g}] (qRT-F;CR negativa ?RT-F;CR negativa
: . - suero) ELISA IgM suero) ELISA IgM
2 34 1940 31 crar)eofgual, ventriculomegalia positiva PRNTG positiva PRNTs >320
artrogriposis, banda >320 (suero) (suero)
amnidtica =
estructuras
microcefalia severa, cerebrales ELISA IgM ELISA IgM negativa
3 34 2390 NE desproporcion desorganizadas sin indeterminado (suero) PRNTy >320
craneofacial talamo ni cuerpo PRNTy >320 (suero) (suero)
calloso
microcefalia, ventriculomegaliay  ELISA IgM negativa EIJLES lgqu?S'F'xg
4 38 2800 29 desproporcion calcificaciones (suero) PRNTgo: no concluvente (sgljéro)
craneofacial cerebrales concluyente Y .
dengue IgM negativa
. . ventriculomegalia, ELISA IgM positiva ELISA IgM'pogltlva
microcefalia, - - P (sueroy liquido
d it atrofia cortical, (sueroy liquido fal id
5 41 3390 31 esproporeion lisencefalia cefalorraquideo ) cefalorraquideo )
craneofacial, e L PRNTy > 1280 (suero)
. calcificaciones PRNTg >1280 o
espasticidad . - ELISA IgM positiva
cortico-subcorticales (suero) P -
(liquido cefalorraquideo)
microcefalia, p .
desproporcion V;?;?iguézzg?:: 3, ELISA IgM positiva
6 40 2350 27,5 craneofacial, a cerebral y No se realizé (suero) PRNTgo >640
hipertonia calcificaciones (suero)
pertonia, cerebrales
espasticidad
dn;;;:g;e;fg;gh ca_lcificaciqnes, ELISA IgM negativa ELISA IgM negativa
7 38 3200 29 craneofacial lisencefalia y (suero) PRNTgo (suero) PRNTgo >640
L ventriculomegalia >1280 (suero) (suero)
convulsiones
microcefalia, ventriculomegalia y ELISA IgM ?OR;;SCET_{:&E‘IU\G
8 39 3200 31 desproporcion calcificaciones indeterminado (suero) e 9
craneofacial, disfagia cerebrales PRNTg >640 (suero) positiva (suero) PRNTeo
' >640 (suero)
. . . RT-PCR orina negativa
microcefalia, . ELISA IgM negativa 4 -2
9 37 3500 28 desproporcién agenes t SUEMPO.(suero) PRNTy; >640 fs'aﬁg 'SF';"NF}"S&’;
craneofacial (suero)
(suero)
mlcr:n(;esfggzil?;;de el qR_T-PCR negativa  gqRT-PCR orina ne_g_ativa
10 41 3000 34 desproporcion calcificaciones (orina) ELISA IgM ELISA 1gM positiva

craneofacial,
convulsiones

negativa (suero)
PRNTg> 80 (suero)

(suero) PRNTg, >80
(suero)

ELISA: ensayo Inmunoabsorbente ligado a enzimas; IgM: inmunoglobulina M; NE: no especificado; PC: perimetro cefalico; qRT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real;

PRNTO90: técnica de neutralizacion por reduccion del nimero de placa; RN: recién nacido.

Figura N° 1. Fenotipo de dos de los pacientes con caracteristicas tipicas de la embriopatia por ZIKV: microcefalia, desproporcién craneo-facial.
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Figura N° 2. Anomalias cerebrales de dos de los casos con embriopatia por ZIKV. Tomografias axiales computadas (TAC)

donde se observan calcificaciones cortico-subcorticales (flechas gruesas) y ventriculomegalia y atrofia cerebral (flechas

delgadas).

Los estudios de laboratorio permitieron confirmar la infeccion en ocho
casos, mientras que dos casos fueron clasificados como probables:
el caso #3 el recién nacido tuvo en suero IgM indeterminada y
PRNTy positiva para ZIKV y su madre tuvo IgM negativa con una
PRNTy positiva para ZIKV en suero; el caso #7 y su madre
presentaron en suero IgM negativas con PRNTg, positivas para ZIKV
(tabla 2).

Discusion

La embriopatia por ZIKV es una nueva enfermedad teratogénica.
Esta infeccion se ha trasmitido en 48 paises y territorios de América.
De los cinco paises limitrofes de Argentina, tres (Brasil, Bolivia, y
Paraguay) han notificado la transmision del ZIKVS.

Las pruebas de laboratorio recomendadas para detectar la infeccion
por ZIKV congénita incluye gRT-PCR en suero y orina, anticuerpos
IgM y PRNTg para ZIKV en suero, en el recién nacido y su madre.
Las pruebas de laboratorio para ZIKV tienen varias limitaciones. Es
un virus ARN solo presente transitoriamente en fluidos corporales,
por lo tanto, un resultado negativo de la prueba de gRT-PCR no
descarta la infeccion. Sin embargo, en algunos casos, la deteccién
prolongada de ZIKV ARN en suero obtenido de mujeres
embarazadas ha sido reportada (hasta 80 dias después del inicio de
los sintomas)*“.

Las pruebas seroldgicas se ven afectadas por el momento de la
recoleccion de la muestra. Los anticuerpos IgM especificos para
ZIKV se vuelven detectables dentro de la primera semana después
del inicio de los sintomas y su persistencia en el tiempo no es bien
conocida. Estos anticuerpos son dificiles de interpretar debido a la
reactividad cruzada con otros Flavivirus, especialmente en personas
que fueron previamente infectadas o vacunadas contra un Flavivirus
relacionado. La PRNTg es una de las pruebas mas especifica
disponible, a menudo utilizada para definir varios serocomplejos de
Flavivirus mas estrechamente relacionados. Para aumentar la
especificidad, seleccionamos un umbral de 90% en la reduccién del

namero de placas para PRNT. Cuando los individuos no tienen
exposicién previa a un Flavivirus, el agente etiolégico puede ser
identificado con precision. El diagnéstico se confirma cuando es
posible evidenciar en el par serolégico un aumento o reduccion de
cuatro veces 0 mayor en los titulos de anticuerpos, indicando una
infeccién aguda. Como en otras infecciones congénitas es necesario
estudiar al recién nacido y su madre para abordar el diagndstico
final®.

Como la deteccion de los casos reportados se bas6 en la vigilancia
de microcefalia, y/o la presencia de anomalias cerebrales en los
recién nacidos, una limitacién del presente trabajo es que no se
observaron casos que pudieran tener un fenotipo diferente (solo con
afectacion visual o auditiva) 0 aun asintomaticos al nacimiento. Otra
limitacion es que al momento de nacer no se realiza de rutina
estudios de neuroimagen a todos los recién nacidos sino que se
indica en el caso de que éste presentara microcefalia o alteraciones
neurolégicas. En consecuencia, probablemente estos casos
reportados representan la franja mas comprometida del espectro
clinico de esta nueva embriopatia y no abarcan la totalidad de los
casos.

Conclusiones

El sistema de vigilancia de la RENAC junto al INEVH lograron
detectar diez recién nacidos con embriopatia por ZIKV. Las
caracteristicas clinicas observadas en los pacientes fueron similares
a las descriptas previamente. Este trabajo muestra la importancia de
pesquisar la infeccion por ZIKV como etiologia de la microcefalia y
otras anomalias cerebrales congénitas a fin de favorecer el
seguimiento posterior que permita una mejor calidad de vida de los
nifios afectados y sus familias. Ademas se enfatiza la necesidad de
estudios serolégicos que permitan la confirmacién, descartando la
reactividad cruzada con otros Flavivirus.
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Finalmente se subraya la necesidad de realizar campafias de
divulgacion y educacion tendientes a lograr el control del vector,
evitar las picaduras de mosquitos y asesorar sobre métodos
anticonceptivos en poblacién en riesgo?.
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