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RESUMEN

La infeccion por virus del Zika corresponde a una de las epidemias de gran impacto en las Américas definida
como emergencia de salud publica de importancia internacional (ESPII) en 2016 por la OMS, caracterizan-
dose por un cuadro clinico autolimitado con vias de transmision sexual, vertical y vectorial de gran impacto
en el tropico. Se han descrito malformaciones congénitas en hijos de mujeres que cursaron con la infeccion
durante la gestacion, que afectan al sistema nervioso central, como es el caso de microcefalia, entre otras
malformaciones estructurales de caracter irreversible; por otro lado, en adultos después de terminado el
curso clinico de la infeccion se ha encontrado ARN del virus hasta seis meses después en algunos hombres,
esto propone identificar posibles riesgos en la transmision de la enfermedad después de resuelto el cuadro
clinico y, en la fecundacion y gestacion en parejas con antecedente de la infeccion. Las recomendaciones
propuestas en relacion a la reproduccion y a la prevencion de la transmision sexual del ZIKV estan funda-
mentadas en aspectos epidemiologicos y en hallazgos de diferentes estudios y reportes de caso en donde se
tiene en cuenta hallazgo del virus en secreciones vaginales y en semen, datos que delimitan un tiempo para
el momento adecuado. En el caso de los hombres, deberan esperar de tres a seis meses y las mujeres deberan
esperar alrededor de ocho semanas para tener relaciones sexuales con fines conceptivos. Ademas, durante
el embarazo se deberan utilizar métodos de barrera para la prevencion de la transmision de la infeccion y
un posible sindrome congénito.

Palabras clave: Virus Zika, tiempo para quedar embarazada, reproduccion, transmisién, congénito, mi-
crocefalia.

ABSTRACT

The Zika virus infection corresponds to one of the epidemics of great impact in the Americas defined as
a public health emergency of international importance (ESPII) in 2016 by the WHO, characterized by a
self-limited disease with sexual, vertical and by vectors transmission routes, of great impact in the tropics.
Congenital malformations have been described in children of women who had infection during pregnancy
that affect the central nervous system, as is the case of microcephaly, among other irreversible structural mal-
formations, on the other hand, in adults after the end of the course during the clinical setting of the infection
virus, RNA has been found up to 6 months later in some men, this proposes to identify possible risks in the
transmission of the disease after the clinical setting is resolved and the fertilization and gestation in couples
with a history of infection. The proposed recommendations in relation to the reproduction and prevention
of sexual transmission of the ZIKV are based on epidemiological aspects and findings of different studies
and case reports where it is taken into account finding of the virus in vaginal secretions and semen, data that
they delimit a time for the right moment. In the case of men, they should wait for three to six months and
women should wait around eight weeks to have sex for conceptual purposes. In addition, during pregnancy,
barrier methods should be used to prevent the transmission of infection and a possible congenital syndrome.
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INTRODUCCION

El virus del Zika (ZIKV) es un Arbovirus del género flavivirus
cercano filogenéticamente a otros virus como los del dengue, fie-
bre amarilla, la encefalitis japonesa y la fiebre del Nilo occidental,
el cual fue aislado en 1947 de un mono Rhesus durante un estudio
de la transmision de la fiebre amarilla selvatica en los bosques de
Zika (Uganda), es transmitido por mosquitos del género Aedes
(Aedes aegypti 'y Aedes albopictus) en regiones por debajo de los
2000 msnm; ha sido asociado a un incremento de casos de sin-
drome de Guillain Barré, tal como ocurrié en un brote registrado
en la Polinesia Francesa entre los afios 2013 y 2014; y ha sido
relacionado a un aumento de la prevalencia de microcefalia al
nacimiento de acuerdo a los reportes de las autoridades de salud
del Brasil, lo cual coincidio temporalmente con un brote del ZIKV
en el noreste del pais, en el que se describieron, posteriormente,
anomalias congénitas como insuficiencia placentaria, retraso en
el crecimiento fetal y muerte fetal asociada a infeccion del ZIKV
durante el embarazo, evento que llevo a la declaracion de emer-
gencia de salud publica de importancia internacional (ESPII) el
1 de febrero del 2016 por parte de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS).!

Se han descrito las vias de transmision sexual, vertical y por
vectores con un periodo de incubacion aproximado entre 2 a 12
dias, seguido de la aparicion stbita de signos y sintomas que du-
ran alrededor de cuatro dias y son autolimitados, estos consisten
en: exantema maculo-papular pruriginoso en térax, miembros
y rostro, artralgias, mialgias, cefalea, hiperemia conjuntival no
purulenta, edema en miembros inferiores y otros signos como
odinofagia, tos seca y vomito; comprendiéndose un periodo
de transmisibilidad de hasta 21 dias. Se deben tener en cuenta
los posibles diagnosticos diferenciales en el caso de Dengue,
Chikungunya, enfermedades del complejo TORCH y otras, como:
malaria, varicela, sarampion y Epstein Barr. En tanto a las com-
plicaciones neuroldgicas se encuentran: encefalitis, parestesias,
meningoencefalitis, paralisis facial y mielitis; en complicaciones
autoinmunes: sindrome de Guillain Barré y plrpura trombocito-
pénica; entre otras complicaciones fetales como microcefalia,
microftalmia, complicaciones intracraneales e intrahepaticas,
patologia de fosa craneal posterior, muerte embrionaria o fetal y
abortos. Segtin los datos aportados en la vigilancia epidemiologica
en Colombia del 2015 a 2016, la infeccidon materna en el tercer
trimestre no esta asociada a anormalidades estructurales en el
feto;>* sin embargo, en dos reportes de caso de Brasil en 2016
se han econtrado anomalias estructurales en el Sistema Nervioso
Central (SNC) a la semana 36.*

Se han propuesto cinco criterios de infeccion congénita grave por
virus del Zika que incluyen: 1. Microcefalia severa con colapso
parcial del craneo; 2. Corteza cerebral delgada con calcificaciones
subcorticales; 3. Cicatrices maculares con hallazgos retinianos

pigmentados; 4. Contracturas congénitas y 5. Hipertonia temprana
con evidencia de compromiso extrapiramidal; entre otras manifes-
taciones descritas como artrogriposis, hidrops fetal, lisencefalia
y anormalidades en cerebelo, tallo cerebral y ganglios de la base.
Estas alteraciones se asocian con la infeccion al inicio del em-
barazo, antes de la semana 18, durante la neurogénesis cortical
y que probablemente sugieren la infeccion litica de las células
madre neuronales y las neuro progenitoras afectando diferentes
estructuras del SNC manifestandose en hallazgos como infiltra-
cion linfohistiocitaria leve, astrocitosis reactiva, calcificaciones
distroficas multifocales y apoptosis.>>¢

En tanto a la prevencion, en EE.UU en los centros para control y
prevencion de enfermedades (CDC) para septiembre del afio 2016
y por parte de la OMS, se implementaron guias que coinciden en
recomendar cuidados en las practicas sexuales hasta ocho sema-
nas en mujeres afectadas para buscar concepcion, y en hombres
afectados hasta seis meses, debido a la permanencia del virus
en el semen en este periodo de tiempo en algunos individuos.>’
Las estrategias van dirigidas a la prevencion y la evaluacion
del riesgo de exposicion al ZIKV en viajeros, la identificacion
de la infeccion, enunciar los riesgos con respecto al curso de la
enfermedad durante el embarazo y la consejeria preconcepcional,
analisis de planes de embarazo y relacion con planes de viaje a
lugares endémicos, ademas de analizar el riesgo de transmision
sexual y la utilizacion de métodos anticonceptivos, en donde los
métodos mas recomendados son el condon y la abstinencia.®’

Si bien la infeccion por ZIKV trae como consecuencia un cuadro
clinico autolimitado con las complicaciones descritas, la identifi-
cacion de secuelas como malformaciones congénitas a nivel del
sistema nervioso central y el comportamiento epidemiolégico,
hace relevante el abordaje de la concepcion y la salud materno
fetal de este evento. Solo en Brasil, en el ano 2016 hubo 130.701
casos confirmados de infeccion por ZIKV, de los cuales 11.052
correspondieron a mujeres embarazadas.'® Por lo anterior, el
objetivo de esta revision es identificar, seglin la literatura dispo-
nible, el tiempo que debe esperar una pareja con antecedente de
infeccion por Zika, para concebir; si el tiempo es igual o no, para
un hombre que ha tenido infeccion por ZIKV para embarazar a su
pareja y, para una mujer que ha tenido infeccion por ZIKV para
quedar en embarazo.

MATERIALES YMETODOS

Se desarrolla una busqueda sistematica de la literatura mediante
la consulta de diferentes bases de datos como MEDLINE, SCIE-
LO, AQUARIUM y EMBASE, utilizando términos especificos,
como: “Zika virus”, “ZIKV”, “time-to-Pregnancy”, “repro-
duction”, “transmission”, “congenital”, “male”, “female”,
“fertility”, “pregnancy”, “semen”y “genital tract”, hasta el 9
de diciembre de 2018. Se tuvieron en cuenta articulos producto
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de investigacion cientifica, articulos tipo revision, reportes de
caso y guias de prevencion y vigilancia epidemioldgica. En una
revision previa realizada por Epelboin ef a/ en 2017, se analizaron
reportes de caso publicados en el periodo de 2015 al 2017 en el
contexto del ZIKV y la reproduccion. En el apartado “ZIKA en
los 6rganos reproductivos: eliminacion genital, transmision sexual
e impacto en la fertilidad” se menciona diferentes seguimientos
de concentraciones plasmaticas, en orina y en el semen del virus
en diferentes hombres que si bien, o han estado en lugares endé-
micos de la infeccion por el ZIKV o han sido infectados por sus
parejas provenientes de dichos lugares, presentan un patrén de
eliminacion que puede considerarse elevado durante los dias en
los que cursan las manifestaciones clinicas del sindrome; s6lo 7 de
24 reportes de caso, mencionan infeccion de mujeres a hombres,
por lo cual se considera que hay probablemente mecanismos
fisiopatologicos que atribuyen al hombre esta capacidad de trans-
mision de la infeccion. Las cargas virales en semen se encuentran
elevadas una vez instaurados los sintomas hasta tres semanas
después de resuelto el cuadro, estas cargas son mas elevadas que
las encontradas en orina o en sangre con concentraciones 10° veces
mayores, ademas, es caracteristico de la eliminacion los periodos
prolongados en orina y en semen y la disminucion progresiva mas
rapida en sangre, encontrandose virus en semen hasta 125 dias
después de terminado el cuadro clinico, presentandose en algunos
casos hasta en seis meses.”!!

Se atribuye la localizacion del virus tanto en el plasma seminal
como en los espermatozoides, células epiteliales y células de
Sertoli, pues hay reportes que hablan de infeccion por parte
de individuos con vasectomia y azoospermia no obstructiva; y
aunque se ha logrado describir estos procesos, ain no se cuenta
con una tasa de eliminacion por fases de la infeccion en personas
expuestas a transmision sexual o vectorial. Por otro lado, en el
caso de las mujeres, el RNA del virus se ha encontrado en frotis
endocervical del dia tres a 11 y en vagina entre los dias 13 y 14
después del inicio de los sintomas; mientras se describio que en
un total de 66 mujeres, una de cada 50 presentaba RNA del ZIKV
en secreciones vaginales.'!

La prevencion del Sindrome congénito por ZIKV es un tema de
relevancia en el area de reproduccion asistida; se reporta en 2017
un caso en Venezuela de infeccion gestacional por ZIKV a las 10
semanas confirmada por RT-PCR en el contexto de reproduccion
in vitro y durante el curso del cuadro clinico consistente en fiebre
y exantema con resolucion a la semana 12. Los cambios en SNC
encontrados mediante ultrasonografia fueron detectables hasta
la semana 21+/- cuatro dias consistentes en hipoplasia cerebelar
y dismorfia ventricular manifestados como microcefalia y ven-
triculomegalia.'”? Se han desarrollado guias para la prevencion
del sindrome congénito por infeccion del ZIKV como las de la
American Society for Reproductive Medicine (ASRM), laOMS y
el CDC, todas en consenso para prevenir el embarazo en parejas
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en las que el hombre ha viajado a zonas de riesgo o ha cursado
la enfermedad aplazando el embarazo hasta por seis meses; CDC
recomienda aplazar el embarazo en mujeres en riesgo o que han
cursado la enfermedad hasta por ocho semanas y la ASRM de
dos a ocho semanas para el afio 2016."

En agosto del 2018 se presentan las actualizaciones de las guias
de abordaje para la asesoria preconcepcional con relacion al
ZIKV, del CDC y la ASRM en donde, a diferencia de la guia de
“Prevencion de la Transmision Sexual del Virus del Zika” por la
OMS en 2016, coinciden en que el tiempo que se debe esperar
para un embarazo, en el caso de los hombres, es de tres meses
en los siguientes escenarios: despues de que ha terminado el
cuadro clinico de la enfermedad, ha tenido riesgo de infeccion
asintomatica en el caso de relaciones sexuales sin proteccion; o
en su defecto, que haya frecuentado regiones endémicas para el
ZIKV, y en el caso de la ASRM, si quiere ser donante de semen.
Por otro lado, el tiempo que deben esperar las mujeres en la
mismas condiciones expuestas en los hombres continta siendo
de ocho semanas.!#¢

DISCUSION

El método definido en la mayoria de los estudios para la detec-
cion del ZIKV en semen es la RT-PCR. Se sabe que para que se
dé una transmision sexual se debe encontrar RNA de ZIKV en
37 ciclos de amplificacion mediante RT-PCR con el protocolo
del CDC y que 95% de hombres tuvo muestras positivas en tres
meses encontrandose en algunos hasta seis meses después de
la infeccion.” Diversos estudios prospectivos logran identificar
diferentes periodos de ZIKV en semen después de resuelto el
cuadro clinico. Reportes de caso en el periodo de 2015 a 2017 en
un analisis realizado por Epelboin et al en 2017, se identifica un
periodo maximo de hasta 120 dias y algunos hasta en seis meses,
todos teniendo en comun la presencia de ZIKV en diferentes
fluidos después de resuelto el cuadro clinico por la infeccion; la
importancia del analisis del semen, radica en que es uno de los
fluidos involucrados en el contacto sexual con mayor persistencia
del virus en el tiempo con respecto a los otros.'!”

Enrelacion a la persistencia del virus en el tracto genital femenino
después de resuelto el cuadro clinico por la infeccion de ZIKV se
han reportado casos en los cuales se ha encontrado RNA de ZIKV
al tercer dia de finalizado los sintomas con carga viral mayor en
secreciones vaginales que en sangre'® y en otro estudio se encontrd
RNA del virus hasta 14 dias después de terminados los sintomas'”
lo que demuestra una persistencia del virus menor en secreciones
del tracto genital femenino que en el semen, describiendo de esta
manera que si bien ambos individuos, tanto hombres como muje-
res, conservan virus en fluidos corporales después de terminado
el cuadro clinico, el hombre es el que conserva el virus mucho
mas tiempo que la mujer.
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CONCLUSIONES

El ZIKV es causante de un cuadro clinico autolimitado que fue
declarado emergencia de salud publica de importancia interna-
cional (ESPII) en 2016 por la OMS por su asociacion con casos
de microcefalia en hijos de madres que padecieron la infeccion
durante el embarazo. Progresivamente, se describieron otras mal-
formaciones congénitas estructurales que constituyen el Sindrome
congénito por ZIKV responsable de alteraciones anatomicas y
funcionales importantes en embriones, fetos y neonatos.

Los mecanismos de transmision vectorial, sexual y vertical han
sido descritos, al igual que se ha detectado virus en fluidos corpo-
rales después de resuelto el cuadro clinico que infieren un riesgo de
la transmision sexual del virus y consecuente sindrome congénito
en caso de que se dé embarazo de una pareja que no curse con
sintomas pero cuenten con antecedente de la infeccion, con un
riesgo de transmision por mas tiempo en hombres en donde se ha
encontrado RNA del virus hasta seis meses después de resuelto
el cuadro clinico, en casos excepcionales, en comparacion de las
mujeres con hallazgos de RNA del virus hasta 14 dias después de
finalizado el cuadro clinico. Lo anterior amerita un cumplimiento
de las recomendaciones por la OMS, el CDC y la AMRS para
la prevencion de la transmision de la infeccion y del sindrome
congénito ya que respetan los tiempos de persistencia del virus
en los fluidos mencionados.

Las anteriores recomendaciones concuerdan en que los hombres
y mujeres que deseen tener hijos deberan tener asesoria oportuna
por parte de las entidades de atencion primaria en salud con el fin
de que se evalte el riesgo de infeccion de ZIKV antes y durante el
embarazo, con un abordaje aplicado al contexto y a las condiciones
de endemicidad del virus en su region. Si ha sido diagnosticado
de infeccion por ZIKV; en el caso de los hombres, el momento
adecuado sera de tres a seis meses para tener relaciones sexuales
con fines reproductivos, o en su defecto, si ha practicado relacio-
nes sexuales sin proteccion o ha estado en areas endémicas para
el virus. En tanto a las mujeres, segin las mismas condiciones
expuestas en los hombres, el momento adecuado sera alrededor
de ocho semanas para tener relaciones sexuales con fines repro-
ductivos. Durante el embarazo la pareja debera abstenerse de tener
relaciones sexuales, de lo contrario, deberan utilizar métodos de
barrera para la prevencion de la transmision de la infeccion y un
posible sindrome congénito. Para las regiones endémicas se ha
propuesto el tratamiento con antirretrovirales y pruebas de acidos
nucleicos para la deteccion del virus. Las zonas endémicas podran
ser consultadas en el siguiente enlace: https://wwwnc.cdc.gov/
travel/page/world-map-areas-with-zika.'*'°

Consideramos, frente a los diferentes estudios y reportes rea-
lizados en los cuales se describe concentraciones del virus en
diferentes fluidos corporales, siendo relevantes en vagina y semen

en el contexto de la transmision sexual; la importancia de las
recomendaciones de las diferentes entidades mencionadas por el
importante impacto epidemiologico y en la calidad de vida de las
personas que sufren la infeccion, pero sobre todo por aquellos in-
dividuos que padecen el sindrome congénito. La evidencia actual
es la pauta inicial de respuesta frente al fenomeno.

RECOMENDACIONES

La difusion y la capacitacion de profesionales de la salud en
centros de atencion primaria es de vital importancia para la
prevencion del sindrome congénito del ZIKV, ademas necesaria
para la creacion de intervenciones comunitarias que empoderen a
las personas en mecanismos de prevencion como los métodos de
planificacion familiar y para que se tenga el espacio de asesoria
preconcepcional que permitan identificar diversos factores de ries-
go, en donde se tenga en cuenta el tiempo ideal de reproduccion
segun las guias de OMS, CDC y AMRS, ademas de la situacion
de la endemia en la zona en la que habiten las personas y las zonas
a las cuales las personas se dirijan. Aunque son pocos casos de
deteccion de virus en semen hasta seis meses después del curso
sintomatico de la infeccion y las indicaciones presenten el tiempo
adecuado en tres meses, se recomienda que la decision de tener
hijos de tres a seis meses después de las condiciones mencionadas
sea consentida en el contexto de los posibles riesgos. La utilizacion
de las tecnologias de la informacion y la comunicacion (TIC's)
entran a jugar un papel importante en el contexto actual de las
telecomunicaciones para que las personas identifiquen los riesgos
preconcepcionales como el antecedente de infeccion por ZIKV
y asi disminuir las barreras de el acceso a los servicios de salud.
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