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Resumen

La principal complicacion de la infeccion por virus Zika es la microcefalia desarrollada en bebés nacidos de madres
infectadas. Desde hace unos anos esto ha ido en aumento, por lo que resulta de gran relevancia estudiar los
mecanismos moleculares involucrados. En este trabajo se realizé una revision sistematica de articulos compilados
en PUBMED para identificar los avances que se tienen en la actualidad respecto a esta patologia, usando palabras
clave como Zika virus, células neuronales, células cardiacas, estudios clinicos. Se encontré que las principales células
atacadas en el sistema nervioso central son las células progenitoras neurales, la astroglia y la microglia, aunque de
igual manera se tienen gran interés en el musculo cardiaco y el paso del virus hacia el sistema circulante, debido al
gran tropismo presentado por este virus y su persistencia a lo largo de varios afos, lo que complica el manejo
correcto de la enfermedad. A pesar de tener un gran avance en el tema, aln falta elucidar totalmente los mecanismos
que conllevan al desarrollo de la microcefalia, el impacto que tiene el virus en el tejido cardiaco, asi como en otros
tejidos, para poder comenzar a desarrollar tratamientos adecuados.

Palabras clave: Virus Zika, microcefalia, cardiomiocitos, progenitores neurales, astrocitos, microglia.

Abstract

The main complication of Zika virus infection is microcephaly developed in the newborn of infected mothers. For a
few years, this has been increasing, which has been of interest to several researchers who are concerned with
developing the molecular mechanisms by which this is carried out. In this review, a meta-analysis was carried out in
the PUBMED database to identify the advances that are currently being made regarding this pathology, using
keywords such as Zika virus, neuronal, cardiac cells, and clinical trials. It was found that the main infected cells in
the central nervous system are the neural progenitors, astroglia and microglia, although in the same way there is
great interest in the cardiac muscle and the passage of the virus in the circulatory system, due to the great tropism
presented by this virus, and its persistence over several years, which complicates the correct management of the
disease. We still need to fully elucidate the mechanisms that lead to the development as such of microcephaly, the
impact that the virus has on cardiac tissue, as well as on other tissues, in order to begin to develop appropriate
treatments.
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l. Introduccion

El virus Zika (VZ) posee un genoma de ARN
monocatenario (+) estrechamente relacionado con
el virus Spondeweni, ambos pertenecientes al
género Flavivius de la familia Flaviviridae! que
comprende alrededor de 70 virus, transmitidos
principalmente por artropodos, como el virus del
dengue, virus del Nilo Occidental, virus de la fiebre
amarilla, virus de la encefalitis japonesa y un nimero
creciente de otros virus menos conocidos con
potencial patogénico en el humano2 El virus Zika es
un patégeno intracelular obligado el cual se replica
en el citoplasma celular, su genoma contempla
10.794 Kb, codificando una poliproteina de 3419
aminoacidos escindida en tres proteinas
estructurales (capside, precursor de membrana y
envoltura celular) y siete no estructurales® (NSI,
NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5) las cuales
tienen como funcién participar en la replicacion y
control de los procesos funcionales en la célula
hospedadora en favor del virus Zika# Este
microorganismo se aislé por primera vez en 1947
en el mono Rhesus y fue descrito en una infeccion
humana en Nigeria en 1954.2 El primer brote de
fiebre por este virus fue en el 2007 en la isla de Yap
y la primer epidemia conocida fue entre el 2013 y
2014 en la Polinesia Francesaé? En Latinoamérica,
el primer lugar donde se conocio reporte del virus
fue en Rio de Janeiro, Brasil, en el 20158 En la Gltima
actualizacion de la Secretaria de Salud en México
(05 de noviembre del 2018) se reportaron 12376
casos (hombres y mujeres) desde su primera
aparicion en el 2016 hasta el 28 de octubre del
2018, ocupando Veracruz el primer lugar con 2102
casos confirmados a la fecha, el segundo lugar lo
tiene Yucatan con 1320 casos y el tercero Nuevo
Ledn, con 950 reportes. De todos estos casos,
7076 representan a reportes dados en mujeres
embarazadas, ubicando a Veracruz en segundo
lugar con 888 pacientes.?

El virus Zika se puede transmitir por diferentes
mecanismos: por vector bioldgico, via sexual y
transmision madre-hijo (vertical). El principal vector
es el mosquito Aedes aegypti, en el cual se ha aislado
el virus. En un estudio se aliment6 artificialmente a
los mosquitos con sangre infectada con el virus y se
comprobo que fueron capaces de infectar a monos
y ratones; en el mono se demostré que la infeccion
fue exitosa a las 72 horas después de la picadura de
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los mosquitos.’ Uno de los mecanismo de
transmision, que se ha vuelto un foco de atencion,
es a través del contacto sexual, considerando al
virus Zika como el primer Flavivirus transmitido por
esta via.l12 Otra forma de inherente infeccion es la
transmision vertical, la cual se presenta de madre a
feto, presumiblemente transplacental.!? Resultados
de pruebas realizadas en ratones hembra
embarazadas inoculadas con el virus Zika sugieren
que el virus es capaz de atravesar la barrera fetal
placentaria y llegar a células progenitoras neurales
corticales en fetos de raton.!4

La infeccion por virus Zika es una enfermedad
parecida al dengue, caracterizada por fiebre,
erupcién cutanea, malestar general y cefalea, que
suele concluir en 7 dias, siendo en su mayoria
asintomaticos;!s sin embargo, algunos estudios han
reportado la infeccion ademas con sintomas
nuevos, como el sindrome Guillian-Barre,'¢17 con
paralisis facial subaguda, deformidades congénitas y
sindromes neuroldgicos.18

Una preocupacion importante asociada con la
infeccion que provoca este virus, es el aparente
aumento de la incidencia de microcefalia en los
recién nacidos de madres infectadas con virus Zika
durante el embarazo.!? En los ultimos anos se han
realizado numerosos informes que asocian al virus
Zika con microcefalia, en 2015 durante el brote en
América del sur, América central y Caribe
represent6 gran alerta debido al aumento en la
incidencia de recién nacidos con microcefalia2 En
este mismo periodo se reporto el caso de una
mujer que durante el primer trimestre del
embarazo fue infectada con virus Zika, apareciendo
evidencia de microcefalia con calcificaciones en el
cerebro fetal y placenta, a la semana 29, observada
mediante una ecografia; en la semana 32 decidieron
realizar la interrupcion del proceso de gestacion.
Estudios postmortem en el feto evidenciaron
calcificaciones filamentosas y granulares en la
corteza y sustancia blanca subcortical mediante
microscopia confocal. Posteriormente, se logro
identificar en el tejido cerebral fetal particulas virales
en el soma de neuronas por medio de
inmunofluorescencia indirecta; confirmando la
presencia del virus Zika en tejido cerebral (6.5 x 107
copias de ARN/mg de tejido) mediante RT-PCR .12

En diversos articulos se ha reportado la
presencia del virus Zika en diferentes organos y
tejidos (Fig. |) de varias especies, y en algunos casos

Revista eNeurobiologia 10(23):130319, 2019



se ha logrado identificar el estirpe celular afectado;
en el ser humano se ha identificado en placenta
(trofoblastos),  cerebro  (células  neurales
progenitoras, neuronas maduras), aparato
reproductor femenino (fibroblastos), aparato
reproductor masculino (células precursoras de
espermatozoides), tejido ocular (estirpe celular sin
identificar). En la especie Mus musculus (ratén) se ha
identificado en placenta (trofoblastos), cerebro
(células neurales progenitoras, neuronas maduras),
aparato reproductor femenino (células epiteliales),
aparato reproductor masculino (células de Sertoli,
células de Leydig), tejido ocular (cérnea, nervio
Optico, retina neurosensorial)2-2 Actualmente se
sabe que las células de mayor interés o relevancia
clinica ante la infeccion de virus Zika son las de la
placenta y tejido nervioso, debido al aumento de

casos de microcefalia en nifios nacidos de madres
infectadas, dada la capacidad del virus de atravesar
la barrera placentaria y hematoenceflica.!3 Debido
a que el virus Zika se distribuye a los tejidos del
cuerpo mediante la circulacion periférica, varios
investigadores han resaltado la necesidad de
estudiar las afectaciones en cerebro y placenta,
debido a la posible interaccion que el virus pudiera
llevar a cabo durante su paso por éste tejido.Z2
También se ha identificado el virus Zika en fluidos
corporales como suero, lagrimas, saliva, semen,
moco cervical y orina (Fig. 1), lo que complica el
control de la enfermedad por el alto grado de
diseminacion que esto conllevaZ2 Esta revision
pretende enlistar las afecciones del virus Zika en
tejido neuronal y cardiaco, asi como su correlacién
en enfermedades comunes.

Cerebro y ojos

Fluidos corporales:
Saliva
Lagrimas
Semen
Suero
Orina

Figura |. Tropismo celular del virus Zika. Incide principalmente en células del ojo, Utero, vagina y testiculos.
Atraviesa facilmente al tejido encefilico y la placenta. Se encuentra incluso en diferentes fluidos corporales.
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2. Métodos

Se realizd una revision sistematica en la base de
datos de PUBMED para buscar estudios
relacionados con el virus Zika, su afeccion en
sistema nervioso central, en érganos periféricos,
epidemiologia y clinica, asi como perspectivas del
avance de dicha infeccion. Se revisé informacion
de los ultimos 10 anos sobre experimentos en
ciencia basica y casos clinicos para comprender la
naturaleza del virus. Se utilizaron como palabras
clave para la busqueda de informacion: Zika virus,
Zika virus infection, Zika virus and pregnancy, Zika
virus nervous system, Zika virus tropism, Zika virus
neural progenitor cell, zika virus cardiac muscle.

3. Desarrollo

a. Virus Zika en el sistema nervioso
central

Para que el virus Zika sea capaz de causar
alteraciones en células neuronales, primero
debe pasar desde la circulacion sistémica hacia
el Sistema Nervioso Central (SNC), proceso
donde interviene la barrera hematoencefalica
(BHE) (Fig. 2). La BHE, entre otras funciones,
limita el paso de microorganismos de la sangre
al cerebro, incluidos los virus, gracias a las
uniones estrechas que existen entre las células
endoteliales que la conforman.2425 Ademas de
las células endoteliales, son importantes para
este propédsito los astrocitos y los pericitos,
ya que proporcionan soporte e integridad a la
BHE2 La disrupcion de la  BHE,
principalmente por una alteracion de la
permeabilidad de las células endoteliales, ha
sido considerada como una caracteristica
propia de las infecciones virales; sin embargo,
la infeccion por el virus Zika no cumple con
ésta regla.2?

Usando un modelo in vitro de células
endoteliales humanas primarias de Ila
microvasculatura cerebral (HBMECs por sus
siglas en inglés) y células Vero E6 (células
epiteliales de rindn de mono verde africano),
se demostré que el virus Zika (cepa
PRVABC59), tiene la habilidad de infectar
estas células de forma persistente sin
disminucion de la viabilidad celular, debido a
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que regula la respuesta antiviral dependiente
de interferon (IFN). Esto puede ser explicado
por el hecho de que no se observo efecto
citopatico en HBMECs aun después de 9 dias
post infeccion, el cual, si se presentd en
células Vero E6 de 2 a 3 dias post infeccion,
sin evidencia de perdida de permeabilidad
celular. Estos hallazgos sugieren que las células
HBMEC:s fungen como un reservorio para que
el virus Zika se replique de forma persistente,
y pueda ser liberado hacia el lumen a través
de la regiéon basolateral de la célula por un
mecanismo aun desconocido.22 Resultados
similares fueron demostrados en modelos in
vivo (modelo murino) usando las cepas virales
ZIKVMR766 y ZIKVPE2432 y un modelo de
células endoteliales cerebrales inducidas a
partir de células madre pluripotenciales.3 De
forma contrastante, la infecciéon intracerebral
de embriones de raton con virus Zika de la
cepa MEX [-44, mostré un aumento en la
densidad y diametro de los vasos sanguineos
en los cerebros en desarrollo, asi como una
disrupcion de la BHE.3!

b. Modificaciones de células
progenitoras neuronales
Una de las principales preocupaciones sobre
la infeccion por el virus Zika es su papel como
agente causal de microcefalia en nifios nacidos
de madres infectadas por el virus, ademas de
otras alteraciones neuroldgicas y de retraso
en el crecimiento.32 Las Células Progenitoras
Neurales (CPN) son altamente susceptibles a
la infeccion por virus Zika, ya que éste induce
una reduccién en la proliferacion celular,
alteraciones ultra estructurales, induccion de
autofagia y apoptosis (Fig. 2).33 Estos
mecanismos podrian contribuir al desarrollo
de microcefalia.3435 A través de la inoculacion
de cerebros de ratén de 14.5 dias (de
desarrollo embrionario) con la cepa viral MEX
[-44, se demostrd que la infeccién viral esta
relacionada con el desarrollo de microcefalia
y retraso en el crecimiento, debido a que en
los ratones infectados se identifico
disminucién significativa en el tamano de
pulmones, rifones, corazoén, higado y cerebro.
Adicionalmente, se reporté que la infeccion
de las CPN por el virus causoé arresto del ciclo
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celular y apoptosis.3! Usando un modelo
similar, pero con la cepa asiatica SZ0| del
virus, se obtuvieron resultados equivalentes.
Ademas, se determiné que el virus Zika regula
positivamente la expresion de genes
relacionados con la respuesta inmunologica,
principalmente los relacionados a la respuesta
a interferén (Oasl2, Usp 18, Ifitl, Mx2, Oaslb,
Ifit3, ligp I, Ddx60, Ifi44 e Irf7) y la activacion de
apoptosis, asi como algunos genes de
respuesta antiviral, como interleucina-|
beta.3¢ AGn es motivo de investigacion, qué
factores son los que estan relacionados con el
hecho de que no todos los ninos nacidos de
madres infectadas por el virus Zika
desarrollan microcefalia. En un modelo in vitro
usando células madre neuronales humanas
(CMNH) derivadas de 3 cerebros fetales de
diferente origen, que fueron infectadas con la
cepa de virus Zika Mex|-7 y que presentaron
ritmos similares de infeccién y proliferacién
celular entre ellas, se observé disminucion de
la proliferacion celular en dos de ellas.
También se presentd una regulacion positiva
en los genes relacionados a la respuesta
inflamatoria y una regulacién negativa de los
genes implicados en el ciclo celular, lo cual
explica la disminucion de la proliferacion
celular observada. Estos resultados ponen de
manifiesto que existe una relacion entre los
virus y las células en donde debe tenerse en
cuenta la procedencia de la linea celular y la
cepa viral cuando se interprete la infectividad
del virus Zika.3?

c. Alteraciones
astrocitos
Los astrocitos modifican las propiedades de la
BHE, regulando la entrada en el cerebro de
moléculas dependiendo de su tamano vy
polaridad, asi como de microorganismos,
incluidos los virus.28 De igual manera, estas
células del tejido cerebral son las primeras en
responder ante las infecciones virales, y se ha
demostrado que son susceptibles a la
infeccion por los virus Zika de la cepa africana
y asiatica. La interaccion del virus Zika con el
receptor AXL en astrocitos activa la
respuesta inmune innata (Fig. 2) lo que sugiere

morfologicas en
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una importante contribucion con el desarrollo
de la patogénesis de la infeccion3? asi como la
inducciéon de una regulacién a la baja de los
microRNAs en el astrocito, y solo un pequeno
subconjunto esta regulado a la alza, sobre
todo los relacionados con procesos, ciclo de
vida y transcripcion del virus.# Algunos
estudios han demostrado que el astrocito es
la via de entrada, infeccién y replicacion
principal del virus Zika, siendo algo comun en
los virus de la misma familia, como el
dengue4l El virus Zika también induce la
formacion de vacuolas de gran tamano en
cultivos de astrocitos primarios humanos,
tipicas de un proceso de muerte por
paraptosis.22

d. Interaccion de virus Zika con la
microglia.

Diversos estudios han mostrado que el virus
Zika puede infectar células madre neuronales
en el cerebro en desarrollo, sin embargo, el
encéfalo en etapa adulta también se ve
afectado durante la infeccion transitoria.s2
Durante la neurogénesis, los nichos
neurogénicos estan inmersos en el fluido
cerebroespinal (CSF por sus siglas en inglés)
para facilitar la comunicacién celular a través
de moléculas de senalizacion. Estos nichos
contienen células progenitoras que se dividen
para producir neuronas o glia, dependiendo
de senales intrinsecas y ambientales, y se
encuentran altamente vascularizados,
haciéndolos vulnerables a las infecciones
virales.#* En la microglia infectada por virus
Zika circulante, se induce una respuesta de
tipo pro-inflamatoria similar a la encontrada
en tejidos infectados por dicho virus (Fig. 2).
Asi mismo, se ha demostrado que la
interaccion con las células madre neuronales
(CMN), aumenta el riesgo de propagar mas
facilmente el virus.#s Por otra parte, las CMN
en el cerebro fetal parecen ser especialmente
impactadas por la infeccion de virus Zika, con
una gran susceptibilidad a la infeccion viral o a
la citotoxicidad inducida por el virus.3® Sin
embargo, existen pocos estudios enfocados
en conocer el mecanismo exacto por el cual
el virus Zika infecta a los tejidos neurales.
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Figura 2. Alteraciones neurales producidas por el virus Zika. Una vez que atraviesan la barrera
hematoencefalica atacan principalmente a las células madre neurales, microglia y astrocitos, repercutiendo
principalmente en la neurogénesis y gliogénesis, lo que conlleva posiblemente al desarrollo de la microcefalia.

e. Zika en células del musculo cardiaco
La enfermedad derivada de la infeccion por el
virus Zika se ha considerado la peor epidemia
del siglo XXI, con amplia distribucién a nivel
mundial. Aunque puede tener consecuencias
devastadoras como el sindrome de Guillain-
Barré y malformaciones congénitas, existe
poca informacion sobre su repercusion
cardiaca.#¢ La Sociedad Internacional y la
Federacion de Cardiologia de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) definen Ia
miocarditis como una enfermedad del
musculo cardiaco, diagnosticada por criterios
histologicos, inmunolodgicos e
inmunohistoquimicos,#’ siendo las infecciones
por virus cardiotrépicos la causa mas
frecuente de cardiopatias.#8 Los estudios de
seguimiento han mostrado que las infecciones
por Arbovirus que afectan al corazon a
menudo dan como resultado un dano
cardiaco permanente#2 Los mecanismos
propuestos para saber como afecta el virus
Zika al corazon son diversos. El virus Zika
podria atacar por invasion directa en el tejido
cardiaco, esto seria posible debido a que el
virus es tan pequeno (40 nm) que puede
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invadir el corazén (Fig. 3).2 Las
investigaciones  han  demostrado  que
infecciones con virus de tipo Arbovirus
(Dengue y Chikungunya) tienen implicaciones
cardiacas agudas, y se ha sugerido que el virus
Zika pueda generar dafos directos al
miocardio mediante lisis celularZ o bien, por
un proceso inmunopatolégicosl por dano
indirecto al musculo cardiaco y la respuesta
autoinmune de los cardiomiocitos (Fig. 3).26 Se
han tipificado diversas complicaciones
cardiacas debido a la infeccidon, como arritmias
con fibrilacién, taquicardia atrial y arritmias
ventriculares, asi como fallo cardiaco, efusion
pericardica de moderada a severa vy
pericarditisi2  Los niveles séricos de
quimiocinas, citocinas y factor de crecimiento
han sido evaluados mostrando un incremento
de quimiocinas (CXCL8, CCLII, CCL2 y
CXCLI10), citocinas pro-inflamatorias (IL-18,
IL-6, TNF-a, IFN-y e IL-17), citocinas
regulatorias (IL-1Ra, IL-4 e IL-9) y factores de
crecimiento (FGF-basico, PDGF, G-CSF and
GM-CSF) en pacientes con fibrilacion atrial
con virus Zikas? asi como niveles
incrementados de enzimas cardiacas, lo cual
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podria indicar la presencia del virus.54 Existe
también el primer reporte acerca del
sindrome congénito de virus Zika y la
concomitancia con la Enfermedad Cardiaca
Congénita Critica por infeccion viral en el
primer trimestre de embarazo, presentando
el sindrome de hipoplasia cardiaca.5> Un gran
numero de virus han sido detectados en tejido
cardiaco, pero la interpretacion de su papel en
la miocarditis es controvertida. La infeccion
previa por dengue y las comorbilidades

Cardiomiocito
infectado

Mdsculo cardiaco |

aumentan la infeccion por virus Zika y pueden
aumentar el riesgo de desarrollar miocarditis,
sin embargo, son necesarios estudios mas
profundos para definir la incidencia de las
cardiopatias en la infeccion por Zika% y
elucidar los mecanismos por los cuales se
llevan a cabo los procesos protectores
antivirales inmunitarios, pues existen pocos
estudios en el campo de la cardiologia en
asociacion con el virus Zika.

Quimiocinas

Citoquinas pro
inflamatorias

Citocinas
regulatorias

Factores de
crecimiento

‘ Circulacion sistémica

Figura 3. Proceso inmunopatoldgico por infeccion con virus Zika en el tejido cardiaco. Se observa dafio
indirecto al musculo cardiaco con elevacion sérica de quimiocinas, citosinas regulatorias y pro-inflamatorias,

asi como de factores de crecimiento.

4. Conclusiones

El virus Zika es un flavovirus de gran
relevancia clinica. En Veracruz, la incidencia de
cuadros clinicos derivados de la infeccion por
virus Zika es alta, siendo principalmente
afectadas las  mujeres, teniendo un
comportamiento similar a muchos otros
estudios donde se demuestra este dato,
aunque no se conoce aun el mecanismo o la
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razén por la cual ocurre esto; sin embargo, la
infeccion por el virus zika se ha convertido en
un problema de salud publica debido al
impacto que tiene en las mujeres
embarazadas, dénde se produce dafio en el
feto, como la microcefalia. Una de las
principales problematicas es la representada
por los pacientes asintomaticos, ya que en
numerosos estudios se ha identificado la
persistencia del virus en afios posteriores a la

Revista eNeurobiologia 10(23):130319, 2019



primera infeccion. Este virus se puede
transmitir por via sexual, asi como por via
parental y atraviesa facilmente la placenta y la
BHE; y puede permanecer en fluidos como
semen, orina y saliva principalmente. Este
agente infeccioso puede afectar a diversas
células (tejido nervioso, blando, cardiaco, etc),
por lo que comUnmente se refiere su alto
tropismo a ciertos o6rganos del cuerpo, sin
aclararse aun los mecanismos bioquimicos y
celulares asociados. El tejido mas estudiado,
en cuanto a la patologia del virus, es el
nervioso con manifestaciones clinicas como la
microcefalia y sindrome Guillain-Barré. Las
principales células nerviosas relacionadas con
este virus son la microglia, la astroglia y las
CPN, siendo estas ultimas a quien mas se le
da importancia debido a su relacién con el
desarrollo de la microcefalia. En cuanto a la
microglia, esta se ve activada y afectada por el
virus Zika, lo que produce una respuesta pro-
inflamatoria, desencadenando todo el proceso
inmune-patologico de la infeccion, incluso
propagandose al musculo cardiaco. La
relacion del virus con todas estas células y sus
alteraciones, son la clave para determinar los
mecanismos moleculares que conllevan a
desarrollar la microcefalia en neonatos de
madres infectadas, y asi poder combatir una
enfermedad que cada vez va en aumento. Sin
embargo, aun falta mucho por conocer,
acerca de toda la cascada inmunoldgica que
soporta el desarrollo de este proceso
infeccioso.
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