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RESUMEN

Introduccion. El virus de Zika es un flavivirus trasmiti-
do por mosquitos, se identificd por primera vez en ma-
cacos y posteriormente en 1952 se aislé del ser hu-
mano. Un factor celular que los virus emplean durante
su ciclo de infeccidn son los exosomas, estructuras

pertenecientes a un grupo de vesiculas extracelulareg #

formadas intracelularmente por un proceso de inv;\gi-
nacién de los endosomas, producidos por unaszgran
variedad de células incluyendo las células enddteliales
de cordén umbilical. Objetivo. Presentar,dn panor
ma general sobre el virus Zika, asi cprho resurka
informacion existente sobre el pape] del virus e
feccion del cordon umbilical hunvano. De
. L a . P4

realizd una revision de la literatura desd
porte del virus Zika, los lugares en q
do su presencia, su estwétura d
como informes en qye se m
puede infectar diversos tipos
fetales, incluyen06 otras células® . Existefi
pocos reporte§ sobre la relacion € secrecipfi de
exosomas Y, los mecanismos fisiolégiCos durante en-
fermedades cemo las infecciones virales. Es indispen-
sable compren?jer la transmision e implﬁ:aciones de
los exosomas dufgnte el ciclo de repficacion viral de
Zika y su infeccién ew el cordon yrfbilical humano ya
que es considerada uﬁaemergencia de salud publica
de importancia internacionale

ika
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ABSTRACT Re \

’ \
Introdugtion. Zika virus is a fIavivirLrs\transmitted
by mosquitoes_It was first identified insmacaques

ndotheliél cells. Aim. Presenting an
out ZjKa virus as well as summarizing
ting in}‘crrmation about the virus role in hu-
umbilical cord infection. Narrative. A review of
Iiterawfe was carried out since the first report
about Zika virus, the places where its presence has
beey? detected, its structure, mode of infection, as

andvater jn 1 was isolated from silimans. One
oéllular to ruses use dyring their infec-
,“tion cy es; strugtres belonging to
agr r vesldres formed intracellu-
la of invagination of endosomes,
ide varfety of cells including um-

hca

yvel as reports showing how Zika virus can infect
»various types of placental and fetal cells, including
rios y,' 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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INTRODUCCION

El virus de Zika (ZIKV) es un arbovirus tipo ARN tras-
mitido por mosquitos, se identificé por primera vez en
macacos y posteriormente se aislé del ser humano.
Entre las vias de transmision, ademas de la sanguinea
y la sexual, se encuentra la materno-fetal, misma que
ha recibido especial importancia debido a la asociacion
entre la infeccién por dicho virus y la presencia de mal-
formaciones fetales."

En cuanto al mecanismo de transmision propuesto, los
virus emplean un tipo particular de vesiculas extrace-
lulares (VE) conocidas como exo-
somas, las cuales son producidos
por una gran variedad de células
incluyendo las células endoteliales
de corddn umbilical. Estas vesicu-
las desempefian un importante pa-
pel durante la comunicacién celular
e incluso son capaces de modificar /
la respuesta celular, hecho que se
considera determinante para la pro-
pagacién viral.m? Sin embargo, aun

rus en la infeccion de las célul
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la vena umbilical se encuentran las células endoteliales
de vena umbilical conocidas como HUVEC.3#

Las células endoteliales de vena umbilical tienen una
posicion estratégica en los vagos sanguineos (Figura
1), otorgandole un papel impértarke en la regulacion del
tono vascular, la sintesis ¥’secrecion de una gran canti-
dad de factores celular€s, asi como emel fino monitoreo
del transporte de &eculas de plasma éntre la circula-
ciéon materno- fga ya que representa la principal barre-

ra blologlca gpontra patégenos.>* No obstantéy estudios
Q )
/
/ =

no queda claro el mecanismo de in-
- . /

feccion por ZIKV en las células de

cordon umbilical. Dado lo antegior, el

objetivo de esta revision es presentar

un panorama general solfe el

asi como lo inherente #f papel

cordon UmbI|ICQ umano.

CORDON UMBILICA{ Y TRANSMISION

VERTICAL DEL VIRUS DE\ZIKA 7/
7

/

\
El cordédn umbilical es unqestructu- 7

ra de forma espiral, con un {amago
variable alrededor de 50 cm de/lon-
gitud, con 2 cm de diametro 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 fusion
del conducto onfalomesentérico y
alantoides. El cordén une al embrion
o feto a la placenta y esta compues-
to por dos arterias umbilicales y una
vena umbilical en disposicion helicoi-
dal o espiralada todo en una matriz

Figura 1. Estructura interna del cordén umbilical. Disposicién de las arterias que

mucosa de tejido conectivo rico en  componen el cordén umbilical en azul se muestran las arterias umbilicales, mien-
proteoglicanos (gelatina de Wharton) tras que en rojo se muestra la vena umbilical donde se encuentran las células en-
cubierta por el epitelio amnictico. En doteliales de la vena umbilical (HUVEC). (Modificado de Hayes, 2009). 2
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recientes indican que la placenta y otros tejidos extra-
embrionarios (cordon umbilical y membranas fetales),
son infectadas por el ZIKV. Se ha descrito que el virus
es transportado al torrente sanguineo por macréfagos
infectados o células dendriticas después de picaduras
locales de mosquito, incluso existe evidencia de lesio-
nes cerebrales fetales en modelos animales de ratones,
macacos y humanos.5®

En febrero de 2017, la Secretaria de Salud informé so-
bre el primer caso de microcefalia asociado a ZIKV en
una recién nacida en México,® volviéndose un proble-
ma de salud perinatal de caracter prioritario. Para que
el patdgeno 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-

fetales) lo cual, pone de manifiesto que en estas zongs
se comienzan las rondas de replicacion viral para la

Jimenez-Tapia y Lagunas-Cruz

para la propagacion viral.

Un factor celular que los virus emplean durante su ci-
clo de infeccion son los exosomas; estructuras perte-
necientes a un grupo de VE formadas intracelularmente
por un proceso de invaginacién de los endosomas. Los
exosomas son producidos por una gran variedad de cé-
lulas incluyendo las célulgs'ﬁndoteliales de cordén um-
bilical. El contenido dg4os exosomas estd constituido
por diversas molécudas entre I&que destacan protei-
nas, ARNm, miARﬁ y ADN. Se hadidentificado que los
exosomas pargiéipan en la comunicacién celular durante
la infecciég.é causa diversos pat()genoéi1
4 \

do que los exoso’mas produ-
ctadas han’dado origen a
tamegté especificos con
are que determinan su

ion celurar.22 Por otro lado, los

Asi mfs’mo, ha
cidds a pa
,ﬁoblacione
brionarios (cordén umbilical, placenta y membranas,’ distintos r
pap
su inyéstigaciones proporcionan
e eMNCj s gfosomas tienen un papel en

posterior diseminacién a la circulacion fetal.'%En los
ultimos afos se ha estudiado el papel de Ias\fesiculas
extracelulares, principalmente los exosgn‘fas, durant
la infeccién por ZIKV. 7
’
VESiCULAS EXTRACELULARES: EXO?({MAS
Re
Las VE son un conjunto,l(eterogéne
membranosas Iiberada;’bor difere
por ejemplo las célylds ma
gre de cordon umbilical. L
tamafo y el corﬁportamien
nan." Las pfincipales VE so
siculas de 39:150 nm)," las mi ulas © ectoso-
mas de 50-1 OBnm y cuerpos apop 0s esiculas de
50-5000 nm)."3 I}«secrecién de exosorﬁas ocurre en
muchas células inctuyendo células,dendriticas, epite-
liales, reticulocitos y c§lulas tumpfales.™"
S Ve

Las VE se consideran mgdie;dores cruciales de la co-
municacion intercelular y juegan un destacado papel
en la fisiopatologia de los trastornos asociados a la in-
flamacion.™ Son un grupo heterogéneo de particulas
delimitadas por una capa lipidica y no se pueden repli-
car; de acuerdo a su tamafo y lugar de origen se les
clasifica como cuerpos apoptéticos, ectosomas y exo-
somas, ' estos Ultimos 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 (proteinas y diferentes tipos
de ARN) capaces de modificar la respuesta de las cé-
lulas con las que interactuan,? incluso se consideran
un mecanismo nuevo Yy alternativo que es suficiente

(nahove-
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ercprular de mediadores para la res-
I.2i8in embargo, se sabe poco sobre el
s,exosomas en virus trasmitidos por mos-

’
’

’
GENERALIDADES SOBRE EL VIRUS ZIKA
7’

s
El ZIKV es un arbovirus del género flavivirus (familia

virus como los del dengue, la fiebre amarilla, la ence-
falitis japonesa vy la fiebre del Nilo Occidental. Es un
virus ARN transmitido por mosquitos, principalmente
del género Aedes. El virus permanecio en la oscuridad
por casi 70 afios hasta que se introdujo en Brasil en
el 2015, para después esparcirse rapidamente por el
continente americano. Los individuos infectados desa-
rrollaron complicaciones neurolégicas (meningoence-
falitis), enfermedades autoinmunes (leucopenia) y en
mujeres embarazadas la transmisién vertical de madre
a hijo tuvo como consecuencias la microcefalia, mal-
formaciones congénitas y riesgo de aborto.? La OMS
declar6 el 1 de febrero de 2016 que las microcefalias
y otros trastornos neurolégicos, como el sindrome de
Guillain-Barré, que son asociables al ZIKV constituyen
una emergencia de salud publica de importancia inter-
nacional.?* Segun la OMS no existe un tratamiento es-
pecifico o vacuna para protegerse de estos efectos.?526

Al respecto, se ha notificado previamente la presencia
de exosomas derivados de células de mamiferos du-
rante la infeccion por ZIKV y su papel en la transmision
intercelular de mediadores para la respuesta antiviral.?’

ISSN 2683-1422 51



El editor de la Revista Casos y Revisiones de Salud decidi6 CANCELAR la publicacion del articulo "Virus Zika: des-
de su origen a la infeccién del cordén umbilical humano. Una revision narrativa”, debido a que se recibié una queja de

plagio, lo cual fue comprobado.

O @RevistaCyRS

ASPECTOS HISTORICOS

La primera evidencia de la presencia del ZIKV se re-
monta en el afio 1947 en una muestra de suero de
mono Rhesus, en 1948 se aislo por primera vez en el
mosquito del género Aedes en el bosque de Zika en
Uganda, de ahi su nombre. Eventualmente se identifi-
¢ la infeccion por Zika en humanos en el continente
Africano (1948 Uganda, 1971 Nigeria, 1975 Gabon). El
virus se presenté en Oceania 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 2016.282° La ruta de pro-
pagacién que ha seguido el virus por el mundo, como
se observa en la figura 2, se debe en gran medida a la
amplia distribucion de los mosquitos del género Aedes;
estos mosquitos han sido identificados como el principal

vector de la mayoria de arbovirus (virus transmitidos por , madam

artropodos) en la region del Pacifico.3° y
7
Actualmente el ZIKV ha tomado gran relevancia @ nivel
global debido al impacto en el sector salud en goblacio-
nes de paises de tercer mundo. Se transmité principa
mente por un vector, el mosquito Aedes ;ggypti, aunqg

Posibles vias

2 ST
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recientemente se ha reportado que se transmite via se-
xual y vertical.®" Con respecto a esta ultima, los prime-
ros reportes fueron en el 2014 en la Polinesia France-
sa donde, mujeres en gestacion fueron positivas a la
infeccién sin ningun defecto neurolégico en los recién
nacidos.?23% No obstante, en el 2016 se reportd un brote
por la infeccion por ZIKV en el continente americano,
en Brasil, donde se confirmo transmision vertical obser-
vandose complicaciones er’el desarrollo embrionario
que desencadenaron en 1bs reciénwacidos problemas
neuroloégicos como I%nﬁcrocefalia.31 N

s \
, \
Estructura BEL ZIKV S\
7/ >
A nivel“estruct je ma icosaéfjrﬁa con un
tamdhio de 50 ético ge virus consta
,dguna cadena ad positiva de aproxi-

enomayiral posee un marco
und Unica poliproteina de
ituidé de proteinas estructura-
side”(C), la proteina pre-membra-
o’girfa de envoltura (E) y siete pro-
tur,ales (NS1, NS2a. NS2b, NS3, NS4a,
5), tgh como se muestra en la figura 3.%
Y4

e
d tu
3.4

0

on del virus zika

Figura 2. Propagacion del virus Zika a nivel global. En el mapa se muestra la ruta de propagacion del virus Zika desde su
primer reporte en 1947 hasta el aiio 2015 donde tuvo su mayor nUmero casos y estos fueron asociados a la microcefalia.
(Modificado de Chang, 2014).%
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Figura 3. Esquema del genoma del virus Zika. A) Representacmn del genoma de Jd poliproteina del wru: Zika (10974 bases).
B) Se traduce en las proteinas estructurales (C, prM, E) y proteinas no estruciurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A NS4B, NS5).

(Modificado de Giri, 2016). 3

\
b4
/

Ciclo de infeccién viral

ces ] del ZIKV al organis-

omo Jos fibroblastos o células

R4 “dendriticas residentes de

la piel son susceptibles

a la infecciéon.®® El virus

puede infectar una am-

plia gama de células. Se

ha observado que puede

replicarse en lineas celu-

lares, capacidad que po-

dria estar relacionada con

su ciclo de transmision, la

cual incluye la replicacién

en mosquitos y células de
mamiferos.36-3"

Se ha sugerido que la infeccién en las células de la ple}ﬁodna ser el
mo, debido que una vez que el mosquito inocula Iag‘partlculas

/
’
/

Una vez que el virus re-
conoce a la célula blanco,
los primeros eventos del
ciclo de infeccion viral son
la entrada de la particula
viral, la cual interactua,
por medio de sus protei-
nas virales, con los recep-
tores celulares que permi-
ten el acceso del virus al
citoplasma de la célula.
Una vez que las particulas
virales entran en la célula,
el genoma viral se libera
dentro del citoplasma para
iniciar la traduccion y re-
plicacion. El mecanismo

Figura 4. Ciclo de replicacién del virus Zika. 1)Entrada viral a la célula mediada por losrecep-  de penetracion del geno-
tores DC-SIGN, AXL, Tyro 3. 2) Fusion de la membrana con la particula viral y la liberacién del ma de los flavivirus en el
material genémico viral. 3) Replicacién viral en el RE. 4) Maduracién de la particula viral y 5)

Propagacién de las particulas virales. (Modificado de Mlakar, 2016).42 citoplasma se inicia por la
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interaccién de la proteina de envoltura, el receptor AXL
que después de la union se internaliza a través de en-
docitosis mediada por clatrinas y se dirige a endosomas
tempranos.3® Durante la maduracién del endosoma hay
una disminucion de pH dentro de los endosomas celu-
lares, esto promueve cambios conformacionales de la
proteina E y con ello la exposicion del péptido de fusion,
que ayuda en la fusion de la membrana viral con la del
endosoma, promoviendo la liberacion del genoma al ci-
toplasma. Después por medio de la exocitosis, los virus
de la progenie se liberan para iniciar la siguiente ronda
de infeccion (Figura 4).28

TRANSMISION Y EL PAPEL DE LOS EXOSOMAS

Se desconoce el periodo exacto de incubacion del vi-
rus, pero es similar al de otros flavivirus transmitidos por

mosquitos, estimandose, que es menor a una semana. / proyien

El 80% de las infecciones por ZIKV pueden tener uef
curso subclinico, el resto son tipicamente leves 4u-
tolimitadas con una duracion de cinco a siete djaSs. Las
caracteristicas dominantes son, exantema /néculopa-
pular pruriginoso, cefalea y fiebre.* En glgunos cas
se presenta dolores articulares. La Organizacion Pa
mericana de la Salud (OPS) propus# una definj
caso de infeccion por ZIKV, la cal present
como: fiebre, conjuntivitis, miafgia, ede
artralgias y para confirmar; o’se realiza
de sangre u orina una BT-PCR
cuerpos IgM por ELI3A.#°
7

El ZIKV se ha &sociado a los neo
fetal, insuficienciazplacentaria, restric crecifhien-
to fetal y anomalias\del sistema nervioso cen 4 Se ha
descrito que existe urMuerte vinculo de Ig,microcefalia
fetal y pediatrica, desdeMos primeros cgsos detectados
de transmision madre e hljo en Bragil.*"#2 El tropismo
de Zika con el sistema nervidso s€ ha evidenciado con
diversas enfermedades neuroldgicas, la capacidad de
infectar y replicar dentro de células progenitoras neuro-
nales corticales humanas y retardar su crecimiento, asi
como al infectar neuroesferas humanas y organoides
cerebrales (cerebros artificiales inmaduros).43-46

Ve
na muefte

En México la Secretaria de Salud reporté 8113 casos
autoctonos confirmados de enfermedad por ZIKV, en-
tre ellos se reportan casos de mujeres embarazadas.
En el 2015 se identificd la transmisién vertical de este
patégeno asociandose a problemas perinatales como el
sindrome congénito a Zika (SCZ), Brasil reporta un total
de 6158 casos de microcefalia y otras malformaciones
del sistema nervioso central en neonatos.*’

D.R. © Casos y revisiones de salud 2020;2(2):49-58
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Otra forma de transmisién es la sexual, al respecto, se
reportd que un individuo vardn con residencia en Norte-
ameérica, estuvo en zonas endémicas de la infeccion con
ZIKV, experimenté sintomas asociados y dias después
regreso y mantuvo relaciones sexuales con su pareja, la
mujer presento sintomas caracferisticos de la infeccion,
se les realizaron pruebas y confihnaron la infeccion de
48 \
ambos. V2
\
7 \

Existen algunas investigaciones en las cyales, se ha
observado que’los exosomas participan en Jos meca-
nismos fisiol6gicos e i jones virales (CuadrQ 1).26:4%
51 Los ex8somagalibe células infectaglas con el

virus,de herpe ontienen gproteinas de
tegumento vir en aurnentar la infec-
sividad del uedos exosomas que

das pof el virus de la hepati-
viral’que facilitan la infeccion
emas, los exosomas producidos
ary (VEB) contienen proteinas in-
como IL-1b, IL-18 y IL-33.5 Incluso
n&Prde gue los virus no envueltos utilizan los
comé& una nueva via para la propagacion cé-
uka Para evitar el sistema inmunitario.55-5

ti
de

g éral los resultados de las investigaciones inclui-
dag en esta revision, sugieren que a partir del proceso de
Jnfeccion las células son capaces de liberar VE, las cua-
les son mediadores de la comunicacion intercelular. Las
VE liberadas por las células infectadas con ZIKV trans-
portan ARN viral y proteina E, pueden infectar y activar
células de mamiferos y mosquitos virgenes. Promueven
un estado pro inflamatorio con mayor permeabilidad en-
dotelial, sugiriendo que contribuyen a la patogénesis de
la infeccién 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
infeccién y transmision a través de exosomas, ya que
puede conducir a una muerte neuronal severa que pue-
de dar lugar a manifestaciones neurolégicas como la
microcefalia en el desarrollo embrionario, encontrando
un perfil neurotrépico relacionado a hallazgos clinicos
que conforman el sindrome Zika. Autores plantean la
hipétesis de que el virus Zika después de atravesar la
barrera placenta-fetal llega al cerebro por diseminacion
hematdgena a través del liquido cefalorraquideo produ-
ciendo microcefalia.26:49-51
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Cuadro 1. Estudios sobre el mecanismo de transmision de Zika a fravés de exosomas

Hallazgos

Autor/ano Objetivo
Zhou et al. Evaluar a los exosomas
(2018)# como mediadores de

la transmisidon viral entre
neuronas

Martinez et al.
(202002

Explicar el papel que
juegan las vesiculas
extracelulares en la
infeccion célula-célyd

del virus Zika. i
4

’
7’

’
’

’
Stephens et al.  Evaluar lafesion cer

(2020)%

’

Se sugiere que el virus’r'ﬁb\dulo la activi-dad
de SMPD3 en neugdnas coﬁ\icoles para su
infeccion y ’rro,mfnisién a ’rrové‘s de
exosomas e,inducir una muer’repeuronol
severa, qye provocara ol’rerocior\e\s
depe,npﬂendo d tfapa de desgsrollo.

4
Sgocfescubr' VE de sHosquitos
fiberados nf,e.c’?odos con
Zika tr, virakproteina E de
7 -
7 o,e‘hvon células de

er sqQujtos virgenes.
’

’
’
’

oreslde’rec’ron en el dia 2
melagidbnado con la presa viremia,
giriehdo que se puede detectar el riesgo
c}h’nﬁ:o.

4
CONCLuswry?S
<

La infeccic’m\por el virus Zika es
salud publica eﬁ'@ujeres embarazadas ygﬁue, altera el
desarrollo embrionario y causa desde 4n aborto hasta
dafios neurolégicos\qpmo la microeefalia. La interface
materno-fetal es susceptible a Iain‘feccic')n por este virus
infectando las células enﬁoteﬁéles del cordon umbilical,
aunque los mecanismos pdr los que llega al feto y el
como afecta el sistema nervioso no son comprendidos
totalmente. Existe evidencia de que los exosomas con-
tienen proteinas y ARN virales infecciosas y por ende
son capaces de infectar células virgenes, no obstante,
aun es necesario realizar investigaciones cuyo propési-
to sea dilucidar el mecanismo a través del cual ZIKV se
transmite de la madre al feto.
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