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Resumen

Introducción. El virus de Zika es un flavivirus trasmiti-
do por mosquitos, se identificó por primera vez en ma-
cacos y posteriormente en 1952 se aisló del ser hu-
mano. Un factor celular que los virus emplean durante 
su ciclo de infección son los exosomas, estructuras 
pertenecientes a un grupo de vesículas extracelulares 
formadas intracelularmente por un proceso de invagi-
nación de los endosomas, producidos por una gran 
variedad de células incluyendo las células endoteliales 
de cordón umbilical. Objetivo. Presentar un panora-
ma general sobre el virus Zika, así como resumir la 
información existente sobre el papel del virus en la in-
fección del cordón umbilical humano. Desarrollo. Se 
realizó una revisión de la literatura desde el primer re-
porte del virus Zika, los lugares en que se ha detecta-
do su presencia, su estructura, modo de infección, así 
como informes en que se muestra como el virus Zika 
puede infectar diversos tipos celulares placentarios y 
fetales, incluyendo otras células. Conclusión. Existen 
pocos reportes sobre la relación entre la secreción de 
exosomas y los mecanismos fisiológicos durante en-
fermedades como las infecciones virales. Es indispen-
sable comprender la transmisión e implicaciones de 
los exosomas durante el ciclo de replicación viral de 
Zika y su infección en el cordón umbilical humano ya 
que es considerada una emergencia de salud pública 
de importancia internacional.

Palabras clave: Emergencia de salud, embrionario, 
placenta, enfermedad de transmisión, mosquitos. 

AbstRAct

Introduction. Zika virus is a flavivirus transmitted 
by mosquitoes. It was first identified in macaques 
and later in 1952 it was isolated from humans. One 
cellular factor that viruses use during their infec-
tion cycle are exosomes; structures belonging to 
a group of extracellular vesicles formed intracellu-
larly by a process of invagination of endosomes, 
produced by a wide variety of cells including um-
bilical cord endothelial cells. Aim. Presenting an 
overview about Zika virus as well as summarizing 
the existing information about the virus role in hu-
man umbilical cord infection. Narrative. A review of 
the literature was carried out since the first report 
about Zika virus, the places where its presence has 
been detected, its structure, mode of infection, as 
well as reports showing how Zika virus can infect 
various types of placental and fetal cells, including 
other cells. Conclusions. There are few reports on 
the relationship between exosome secretion and 
physiological mechanisms during diseases such 
as viral infections. Understanding the transmission 
and implications of exosomes during the Zika viral 
replication cycle and its infection on human umbili-
cal cord is essential since it is considered a public 
health emergency of international concern.

Keywords: Health emergency, embryonic, placen-
ta, transmission disease, mosquitoes.
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IntRoduccIón

El virus de Zika (ZIKV) es un arbovirus tipo ARN tras-
mitido por mosquitos, se identificó por primera vez en 
macacos y posteriormente se aisló del ser humano. 
Entre las vías de transmisión, además de la sanguínea 
y la sexual, se encuentra la materno-fetal, misma que 
ha recibido especial importancia debido a la asociación 
entre la infección por dicho virus y la presencia de mal-
formaciones fetales.1 

En cuanto al mecanismo de transmisión propuesto, los 
virus emplean un tipo particular de vesículas extrace-

la vena umbilical se encuentran las células endoteliales 
de vena umbilical conocidas como HUVEC.3,4 

Las células endoteliales de vena umbilical tienen una 
posición estratégica en los vasos sanguíneos (Figura 
1), otorgándole un papel importante en la regulación del 
tono vascular, la síntesis y secreción de una gran canti-
dad de factores celulares, así como en el fino monitoreo 
del transporte de moléculas de plasma entre la circula-
ción materno-fetal, ya que representa la principal barre-
ra biológica contra patógenos.3,4 No obstante, estudios 

Figura 1. Estructura interna del cordón umbilical. Disposición de las arterias que 
componen el cordón umbilical en azul se muestran las arterias umbilicales, mien-
tras que en rojo se muestra la vena umbilical donde se encuentran las células en-
doteliales de la vena umbilical (HUVEC). (Modificado de Hayes, 2009). 2
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Canceladolulares (VE) conocidas como exo-
somas, las cuales son producidos 
por una gran variedad de células 
incluyendo las células endoteliales 
de cordón umbilical. Estas vesícu-
las desempeñan un importante pa-
pel durante la comunicación celular 
e incluso son capaces de modificar 
la respuesta celular, hecho que se 
considera determinante para la pro-
pagación viral.1,2 Sin embargo, aún 
no queda claro el mecanismo de in-
fección por ZIKV en las células de 
cordón umbilical. Dado lo anterior, el 
objetivo de esta revisión es presentar 
un panorama general sobre el ZIKV, 
así como lo inherente al papel del vi-
rus en la infección de las células de 
cordón umbilical humano.

coRdón umbIlIcAl y tRAnsmIsIón 
veRtIcAl del vIRus de ZIkA

El cordón umbilical es una estructu-
ra de forma espiral, con un tamaño 
variable alrededor de 50 cm de lon-
gitud, con 2 cm de diámetro aproxi-
mado y un peso alrededor de 100 
gramos. Este tejido se forma en la 
quinta semana del desarrollo em-
brionario, es el resultado de la fusión 
del conducto onfalomesentérico y 
alantoides. El cordón une al embrión 
o feto a la placenta y está compues-
to por dos arterias umbilicales y una 
vena umbilical en disposición helicoi-
dal o espiralada todo en una matriz 
mucosa de tejido conectivo rico en 
proteoglicanos (gelatina de Wharton) 
cubierta por el epitelio amniótico. En 
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recientes indican que la placenta y otros tejidos extra-
embrionarios (cordón umbilical y membranas fetales), 
son infectadas por el ZIKV. Se ha descrito que el virus 
es transportado al torrente sanguíneo por macrófagos 
infectados o células dendríticas después de picaduras 
locales de mosquito, incluso existe evidencia de lesio-
nes cerebrales fetales en modelos animales de ratones, 
macacos y humanos.5-8

En febrero de 2017, la Secretaria de Salud informó so-
bre el primer caso de microcefalia asociado a ZIKV en 
una recién nacida en México,9 volviéndose un proble-
ma de salud perinatal de carácter prioritario. Para que 
el patógeno pueda acceder al feto requiere traspasar 
la barrera materno-fetal, en este sentido, existen sufi-
cientes evidencias que han identificado la permisividad 
de diversas estirpes celulares de los tejidos extraem-
brionarios (cordón umbilical, placenta y membranas 
fetales) lo cual, pone de manifiesto que en estas zonas 
se comienzan las rondas de replicación viral para la 
posterior diseminación a la circulación fetal.10 En los 
últimos años se ha estudiado el papel de las vesículas 
extracelulares, principalmente los exosomas, durante 
la infección por ZIKV.

vesículAs extRAcelulARes: exosomAs 

Las VE son un conjunto heterogéneo de estructuras 
membranosas liberadas por diferentes tipos de células, 
por ejemplo las células madre mesenquimales de san-
gre de cordón umbilical. Las VE se clasifican según el 
tamaño y el comportamiento celular del cual se origi-
nan.11 Las principales VE son los exosomas (nanove-
sículas de 30-150 nm),12 las microvesículas o ectoso-
mas de 50-100 nm y cuerpos apoptóticos (vesículas de 
50-5000 nm).13 La secreción de exosomas ocurre en 
muchas células incluyendo células dendríticas, epite-
liales, reticulocitos y células tumorales.14-17

Las VE se consideran mediadores cruciales de la co-
municación intercelular y juegan un destacado papel 
en la fisiopatología de los trastornos asociados a la in-
flamación.18 Son un grupo heterogéneo de partículas 
delimitadas por una capa lipídica y no se pueden repli-
car; de acuerdo a su tamaño y lugar de origen se les 
clasifica como cuerpos apoptóticos, ectosomas y exo-
somas,19 estos últimos se pueden identificar por la pre-
sencia de diferentes marcadores de membrana, como 
la fosfatidilserina, o por su contenido, ya que transpor-
tan biomoléculas activas (proteínas y diferentes tipos 
de ARN) capaces de modificar la respuesta de las cé-
lulas con las que interactuan,20 incluso se consideran 
un mecanismo nuevo y alternativo que es suficiente 

para la propagación viral. 

Un factor celular que los virus emplean durante su ci-
clo de infección son los exosomas; estructuras perte-
necientes a un grupo de VE formadas intracelularmente 
por un proceso de invaginación de los endosomas. Los 
exosomas son producidos por una gran variedad de cé-
lulas incluyendo las células endoteliales de cordón um-
bilical. El contenido de los exosomas está constituído 
por diversas moléculas entre las que destacan proteí-
nas, ARNm, miARN y ADN. Se ha identificado que los 
exosomas participan en la comunicación celular durante 
la infección a causa diversos patógenos.21

Así mismo, se ha observado que los exosomas produ-
cidos a partir de células infectadas han dado origen a 
poblaciones de exosomas altamente específicos con 
distintos repertorios moleculares que determinan su 
papel en la comunicación celular.22 Por otro lado, los 
resultados de algunas investigaciones proporcionan 
evidencia de que los exosomas tienen un papel en 
la transmisión intercelular de mediadores para la res-
puesta antiviral.23 Sin embargo, se sabe poco sobre el 
papel de los exosomas en virus trasmitidos por mos-
quitos. 

GeneRAlIdAdes sobRe el vIRus ZIkA

El ZIKV es un arbovirus del género flavivirus (familia 
Flaviviridae), muy cercano filogenéticamente a otros 
virus como los del dengue, la fiebre amarilla, la ence-
falitis japonesa y la fiebre del Nilo Occidental. Es un 
virus ARN transmitido por mosquitos, principalmente 
del género Aedes. El virus permaneció en la oscuridad 
por casi 70 años hasta que se introdujo en Brasil en 
el 2015, para después esparcirse rápidamente por el 
continente americano. Los individuos infectados desa-
rrollaron complicaciones neurológicas (meningoence-
falitis), enfermedades autoinmunes (leucopenia) y en 
mujeres embarazadas la transmisión vertical de madre 
a hijo tuvo como consecuencias la microcefalia, mal-
formaciones congénitas y riesgo de aborto.2 La OMS 
declaró el 1 de febrero de 2016 que las microcefalias 
y otros trastornos neurológicos, como el síndrome de 
Guillain-Barré, que son asociables al ZIKV constituyen 
una emergencia de salud pública de importancia inter-
nacional.24 Según la OMS no existe un tratamiento es-
pecífico o vacuna para protegerse de estos efectos.25,26

Al respecto, se ha notificado previamente la presencia 
de exosomas derivados de células de mamíferos du-
rante la infección por ZIKV y su papel en la transmisión 
intercelular de mediadores para la respuesta antiviral.27
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Aspectos hIstóRIcos

La primera evidencia de la presencia del ZIKV se re-
monta en el año 1947 en una muestra de suero de 
mono Rhesus, en 1948 se aisló por primera vez en el 
mosquito del género Aedes en el bosque de Zika en 
Uganda, de ahí su nombre. Eventualmente se identifi-
có la infección por Zika en humanos en el continente 
Africano (1948 Uganda, 1971 Nigeria, 1975 Gabón). El 
virus se presentó en Oceanía en la Polinesia Francesa 
en 2013, hasta llegar al Continente Americano en Bra-
sil 2015, consecuentemente se presentaron casos en 
Estados Unidos y México en el 2016.28,29 La ruta de pro-
pagación que ha seguido el virus por el mundo, como 
se observa en la figura 2, se debe en gran medida a la 
amplia distribución de los mosquitos del género Aedes; 
estos mosquitos han sido identificados como el principal 
vector de la mayoría de arbovirus (virus transmitidos por 
artrópodos) en la región del Pacífico.30

Actualmente el ZIKV ha tomado gran relevancia a nivel 
global debido al impacto en el sector salud en poblacio-
nes de países de tercer mundo. Se transmite principal-
mente por un vector, el mosquito Aedes aegypti, aunque 

recientemente se ha reportado que se transmite vía se-
xual y vertical.31 Con respecto a esta última, los prime-
ros reportes fueron en el 2014 en la Polinesia France-
sa donde, mujeres en gestación fueron positivas a la 
infección sin ningún defecto neurológico en los recién 
nacidos.32,33 No obstante, en el 2016 se reportó un brote 
por la infección por ZIKV en el continente americano, 
en Brasil, donde se confirmo transmisión vertical obser-
vándose complicaciones en el desarrollo embrionario 
que desencadenaron en los recién nacidos problemas 
neurológicos como la microcefalia.31

estRuctuRA del ZIkv 

A nivel estructural tiene una forma icosaédrica con un 
tamaño de 50 nm, el material genético del virus consta 
de una cadena de ARN de polaridad positiva de aproxi-
madamente 10.7 kb, este genoma viral posee un marco 
de lectura que codifica para una única poliproteína de 
3.400 aminoácidos constituida de proteínas estructura-
les como lo son la cápside (C), la proteína pre-membra-
na (prM), la glicoproteína de envoltura (E) y siete pro-
teínas no estructurales (NS1, NS2a. NS2b, NS3, NS4a, 
NS4b y NS5), tal como se muestra en la figura 3.34

Figura 2. Propagación del virus Zika a nivel global. En el mapa se muestra la ruta de propagación del virus Zika desde su 
primer reporte en 1947 hasta el año 2015 donde tuvo su mayor número casos y estos fueron asociados a la microcefalia. 
(Modificado de Chang, 2016). 27

Posibles vías de propagación del virus zika
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Figura 4. Ciclo de replicación del virus Zika. 1)Entrada viral a la célula mediada por los recep-
tores DC-SIGN, AXL, Tyro 3. 2) Fusión de la membrana con la partícula viral y la liberación del 
material genómico viral. 3) Replicación viral en el RE. 4) Maduración de la partícula viral y 5) 
Propagación de las partículas virales. (Modificado de Mlakar, 2016).42

Ciclo de infección viral 

Se ha sugerido que la infección en las células de la piel podría ser el primer punto de acceso del ZIKV al organis-
mo, debido que una vez que el mosquito inocula las partículas virales, las células como los fibroblastos o células 

Figura 3. Esquema del genoma del virus Zika. A) Representación del genoma de la poliproteína del virus Zika (10974 bases). 
B) Se traduce en las proteínas estructurales (C, prM, E) y proteínas no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5). 
(Modificado de Giri, 2016). 34
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Una vez que el virus re-
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interacción de la proteína de envoltura, el receptor AXL 
que después de la unión se internaliza a través de en-
docitosis mediada por clatrinas y se dirige a endosomas 
tempranos.38 Durante la maduración del endosoma hay 
una disminución de pH dentro de los endosomas celu-
lares, esto promueve cambios conformacionales de la 
proteína E y con ello la exposición del péptido de fusión, 
que ayuda en la fusión de la membrana viral con la del 
endosoma, promoviendo la liberación del genoma al ci-
toplasma. Después por medio de la exocitosis, los virus 
de la progenie se liberan para iniciar la siguiente ronda 
de infección (Figura 4).28

tRAnsmIsIón y el pApel de los exosomAs 

Se desconoce el periodo exacto de incubación del vi-
rus, pero es similar al de otros flavivirus transmitidos por 
mosquitos, estimándose, que es menor a una semana. 
El 80% de las infecciones por ZIKV pueden tener un 
curso subclínico, el resto son típicamente leves y au-
tolimitadas con una duración de cinco a siete días. Las 
características dominantes son, exantema máculopa-
pular pruriginoso, cefalea y fiebre.39 En algunos casos 
se presenta dolores articulares. La Organización Pana-
mericana de la Salud (OPS) propuso una definición de 
caso de infección por ZIKV, la cual presenta síntomas 
como: fiebre, conjuntivitis, mialgia, edema periarticular, 
artralgias y para confirmarlo se realiza en una muestra 
de sangre u orina una RT-PCR y determinación de anti-
cuerpos IgM por ELISA.40

El ZIKV se ha asociado a los neonatos por una muerte 
fetal, insuficiencia placentaria, restricción del crecimien-
to fetal y anomalías del sistema nervioso central. Se ha 
descrito que existe un fuerte vínculo de la microcefalia 
fetal y pediátrica, desde los primeros casos detectados 
de transmisión madre e hijo en Brasil.41,42 El tropismo 
de Zika con el sistema nervioso se ha evidenciado con 
diversas enfermedades neurológicas, la capacidad de 
infectar y replicar dentro de células progenitoras neuro-
nales corticales humanas y retardar su crecimiento, así 
como al infectar neuroesferas humanas y organoides 
cerebrales (cerebros artificiales inmaduros).43-46

En México la Secretaria de Salud reportó 8113 casos 
autóctonos confirmados de enfermedad por ZIKV, en-
tre ellos se reportan casos de mujeres embarazadas. 
En el 2015 se identificó la transmisión vertical de este 
patógeno asociándose a problemas perinatales como el 
síndrome congénito a Zika (SCZ), Brasil reporta un total 
de 6158 casos de microcefalia y otras malformaciones 
del sistema nervioso central en neonatos.47

Otra forma de transmisión es la sexual, al respecto, se 
reportó que un individuo varón con residencia en Norte-
américa, estuvo en zonas endémicas de la infección con 
ZIKV, experimentó síntomas asociados y días después 
regresó y mantuvo relaciones sexuales con su pareja, la 
mujer presentó síntomas característicos de la infección, 
se les realizaron pruebas y confirmaron la infección de 
ambos.48

Existen algunas investigaciones en las cuales, se ha 
observado que los exosomas participan en los meca-
nismos fisiológicos e infecciones virales (Cuadro 1).26,49-

51 Los exosomas liberados de células infectadas con el 
virus de herpes simple (VHS) contienen proteínas de 
tegumento viral funcional y pueden aumentar la infec-
tividad del ADN viral.52 Mientras que los exosomas que 
provienen de células infectadas por el virus de la hepati-
tis C (VHC) contienen ARN viral que facilitan la infección 
de nuevas células.53 Además, los exosomas producidos 
por el virus Epstein-Barr (VEB) contienen proteínas in-
munoreguladoras como IL-1b, IL-18 y IL-33.54 Incluso 
hay evidencia de que los virus no envueltos utilizan los 
exosomas como una nueva vía para la propagación cé-
lula a célula para evitar el sistema inmunitario.55,56 

En general los resultados de las investigaciones inclui-
das en esta revisión, sugieren que a partir del proceso de 
infección las células son capaces de liberar VE, las cua-
les son mediadores de la comunicación intercelular. Las 
VE liberadas por las células infectadas con ZIKV trans-
portan ARN viral y proteína E, pueden infectar y activar 
células de mamíferos y mosquitos vírgenes. Promueven 
un estado pro inflamatorio con mayor permeabilidad en-
dotelial, sugiriendo que contribuyen a la patogénesis de 
la infección por ZIKV en huéspedes humanos. También 
se sabe que ZIKV utiliza como mediadores a las neuro-
nas, obteniendo como resultado que el virus modula la 
actividad de SMPD3 en las neuronas corticales para su 
infección y transmisión a través de exosomas, ya que 
puede conducir a una muerte neuronal severa que pue-
de dar lugar a manifestaciones neurológicas como la 
microcefalia en el desarrollo embrionario, encontrando 
un perfil neurotrópico relacionado a hallazgos clínicos 
que conforman el síndrome Zika. Autores plantean la 
hipótesis de que el virus Zika después de atravesar la 
barrera placenta-fetal llega al cerebro por diseminación 
hematógena a través del líquido cefalorraquídeo produ-
ciendo microcefalia.26,49-51
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Autor/año Objetivo Hallazgos

Zhou et al. 
(2018)49

Evaluar a los exosomas 
como mediadores de 
la transmisión viral entre 
neuronas 

Se sugiere que el virus modula la activi-dad 
de SMPD3 en neuronas corticales para su 
infección y transmisión a través de 
exosomas e inducir una muerte neuronal 
severa, que provocara alteraciones 
dependiendo de la etapa de desarrollo.

Martínez et al. 
(2020)26

Explicar el papel que 
juegan las vesículas 
extracelulares en la
infección célula-célula 
del virus Zika. 

Se descubrieron que las VE de mosquitos 
liberados por las células infectadas con 
Zika transportan ARN viral proteína E de 
ZIKV, que infectan y activan células de 
mamíferos y mosquitos vírgenes. 

Stephens et al. 
(2020)50

Evaluar la lesión cerebral 
fetal preclínica después 
de la infección por ZIKV 
a través de exosomas. 

Marcadores detectan en el día 2 
correlacionado con la presa viremia, 
sugiriendo que se puede detectar el riesgo 
clínico. 

Cuadro 1. Estudios sobre el mecanismo de transmisión de Zika a través de exosomas

conclusIones 

La infección por el virus Zika es un problema grave de 
salud pública en mujeres embarazadas ya que, altera el 
desarrollo embrionario y causa desde un aborto hasta 
daños neurológicos como la microcefalia. La interface 
materno-fetal es susceptible a la infección por este virus 
infectando las células endoteliales del cordón umbilical, 
aunque los mecanismos por los que llega al feto y el 
cómo afecta el sistema nervioso no son comprendidos 
totalmente. Existe evidencia de que los exosomas con-
tienen proteínas y ARN virales infecciosas y por ende 
son capaces de infectar células vírgenes, no obstante, 
aún es necesario realizar investigaciones cuyo propósi-
to sea dilucidar el mecanismo a través del cual ZIKV se 
transmite de la madre al feto.  
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