Infecciones congénitas por arbovirus: algo viejo, algo nuevo

Muchos de los arbovirus (virus transmitidos por artré-
podos) de importancia para la salud publica, tanto esta-
dounidense como mundial, fueron descubiertos en los
afios treinta pero, con escasas excepciones, COnocemos
poco de su capacidad de transmisién vertical al feto o de
su posible teratogenicidad. Las infecciones congénitas
pueden haber pasado inadvertidas, especialmente en
dreas del mundo en desarrollo con elevadas tasas de
mortalidad infantil; pero, y quiza de la misma importan-
cia, donde estas infecciones se transmiten con un patrén
endémico, la inmunidad adquirida puede reducir las in-
fecciones en las mujeres cuando alcanzan la edad fértil.
En estas circunstancias, la capacidad de un virus para
causar infecciones intrauterinas podria no detectarse
hasta que se introduce en una poblacién inmunolégica-
mente virgen (o a la inversa, cuando un viajero inmuno-
l6gicamente virgen se infecta en un drea con transmi-
si6n endémica). La primera situacién ocurrié no hace
tanto tiempo con la encefalitis japonesa (EJ), una infec-
cidn flavivirica endémica transmitida por un mosquito y
reconocida como causa importante de encefalitis epidé-
mica en el Oriente asidtico posiblemente desde el siglo
xix!. Las infecciones viricas de EJ aparecen ubicuamen-
te en las areas rurales de Asia, donde la transmision del
virus desde el cerdo y el ciclo de amplificacién del mos-
quito criado en el arroz integral provoca grandes tasas
de seroprevalencia en la poblacién rural al llegar a la
adolescencia. Pese a la magnitud de la infeccién endé-
mica y a la documentada aparicion de brotes generaliza-
dos en Japon, China y el sudeste asidtico desde 1935,
afio del descubrimiento del virus, no se notificaron ca-
sos de infeccién congénita por EJ hasta 1980, cuando
una serie de epidemias en Uttar Pradesh, India, sefal¢ la
introduccién del virus en un drea donde no era conocido
previamente. Entre los 9 casos notificados durante el
embarazo, 4 finalizaron en muerte fetal y se aislé el vi-
rus de la EJ (VEJ) en los productos de la concepcion, in-
cluyendo el cerebro fetal, en tres casos*?. En estos ca-
sos, la infeccion del sistema nervioso central (SNC) fue
compatible no sélo con el neurotropismo del virus en la
infeccién postnatal sino también con la bien conocida
teratogenicidad del VEJ en los cerditos que fallecen de
infeccién intrauterina, especialmente con hidranencefa-
lia y otras malformaciones fatales del SNC (fig. 1). La
escala de las pérdidas econdmicas de los granjeros asia-
ticos a causa de la pérdida fetal porcina foment6 el desa-
rrollo temprano de vacunas vivas atenuadas y de vacu-
nas inactivadas para el cerdo en Japén, China y Taiwan,
intervenciones que siguen siendo utilizadas en los pro-
gramas publicos de prevencion veterinaria de toda la re-
gién*. (Aunque la vacunacién porcina resurge periddica-

mente como sugerencia para controlar la EJ en la pobla-
cién humana, esta estrategia fracasé experimentalmente
y, por muchas razones, tiene pocas probabilidades de ser
eficaz.)

El virus del Nilo occidental (VNO), un miembro del
complejo antigénico del VEJ de los flavivirus (familia
Flaviviridae) descubierto en 1937, fue introducido en el
hemisferio occidental en 1999, produciendo una situa-
cién paralela a la ocurrida en el norte de India, en la que
un nuevo agente introducido en una poblacién inmuno-
l6gicamente virgen produjo una epidemia sostenida, que
alcanza ahora mds de 16.000 casos en Estados Unidos.
El virus de la encefalitis de St Louis (VESL), descubier-
to en 1933, es el otro tnico miembro del complejo del
virus de la EJ transmitido en Estados Unidos y constitu-
ye una posible fuente de inmunidad heteréloga. Sin em-
bargo, desde 1976 la ESL sdlo se ha notificado en bro-
tes esporddicos, limitados geogrificamente, aunque
probablemente persista un bajo grado de infeccién endé-
mica en dreas del medio oeste y del oeste de Estados
Unidos. La inmunidad natural flavivirica por otras in-
fecciones naturales o mediante vacunacién sigue siendo
muy rara en Estados Unidos, excepto en lugares especi-
ficos con gran cantidad de inmigrantes de paises con
dengue endémico (los virus del dengue también son fla-
vivirus).

En este marco quizd no fuera inesperado el informe
de 2003 de una infeccién congénita por VNO en un lac-
tante con cicatrices coriorretinianas y malformaciones
del SNC°. Luego se notificaron mds infecciones por el
VNO en mujeres embarazadas durante esa estacién de
transmisién, aunque sin evidencia de infeccién o dafio
fetal, los CDC establecieron un registro nacional para
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Figura 1. Hidranencefalia en el cerebro de un feto de cerdo (de
aproximadamente 113 dias de gestacion), con infeccion por el
virus de la encefalitis intrauterina japonesa. Cortesia de T. W.
Hso, DVM.
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describir la frecuencia y los resultados de las infeccio-
nes por el VNO durante el embarazo®. Los resultados de
la revision de 2003-2004, publicados en este nimero
por O’Leary et al, no aportaron pruebas concluyentes de
infeccion fetal en las 77 mujeres infectadas durante el
embarazo, aproximadamente la tercera parte en cada tri-
mestre’. En un informe acompaiiante de Paisley et al,
549 muestras de sangre de cordén de neonatos nacidos
en un hospital comunitario de Northern Colorado tras un
brote agudo de VNO en 2003 no revelaron casos de in-
feccién congénita confirmada serolégicamente®. Aunque
el nimero de casos expuestos en el registro de los Cen-
tres for Disease Control and Prevention fue limitado, la
proporcién de abortos espontdneos y de recién nacidos
pretérmino y de bajo peso al nacer de la cohorte estuvo
dentro de las expectativas, y ninguno de los tres casos
de malformaciones mayores que presumiblemente pu-
dieran estar asociados con la cronologia de la infeccién
materna mostré evidencia de laboratorio de etiologia de-
bida al VNO. Ninguna de las investigaciones de labora-
torio de la IgM virica especifica en las muestras de san-
gre de cordén ni de material genético virico en muestras
de sangre o tejido de cordén mediante reaccién en cade-
na de la polimerasa fue concluyentemente positiva. En
un caso, en el que la madre mostré la aparicién de la en-
fermedad por el VNO 4 dias antes del parto, la placenta
fue positiva mediante reaccion en cadena de la polime-
rasa en el lado fetal, y tanto la madre como el recién na-
cidos presentaron una erupcion transitoria en el parto.
Sin embargo, los resultados del estudio serolégico del
recién nacido fueron ambiguos. En otros tres casos —uno
con aparicién de meningitis 10 dias después del parto,
otro nacido con una erupcion transitoria, y el dltimo con
encefalitis clinica manifiesta a los 7 dias de vida— los
signos de infeccién por el VNO durante el periodo peri-
natal o neonatal pudieron estar asociados con una infec-
cién intrauterina observada 6 dias antes, el mismo dia y
tres semanas antes del parto, respectivamente. En uno
de los casos no se pudo descartar la transmisién postna-
tal mediante la lactancia materna o una infeccién inde-
pendiente transmitida por mosquito. Sin embargo, co-
lectivamente, estos casos y el primer caso de infeccion
intrauterina publicado en 2003, en el que la infeccidn se
produjo en la semana 27 de gestacién, empiezan a des-
cribir un posible patrén de infeccién congénita por el
VNO de presentacién en el neonato al nacer o poco des-
pués, tras una infeccién contraida en el tercer trimestre
de embarazo.

Estos casos recuerdan a casos similares de infeccién
congénita por el virus de la encefalitis equina occidental
(VEEO), publicados hace mas de 50 afios. La EEO es
una infeccidn alfavirica transmitida por el mosquito que,
como ahora el VNO, constituyé una importante causa
de encefalitis epidémica en el oeste de Estados Unidos.
En aquel momento se produjeron casi cada afio brotes
combinados de EEO y ESL en el Central Valley de Ca-
lifornia y, en el brote de 1952, Shinefield describi6 a
unos gemelos que desarrollaron una encefalitis a los cin-
co dias de vida, confirmé que eran casos de EEO por el
significativo aumento de los anticuerpos de fijacién del
complemento en muestras séricas adecuadamente reco-
gidas®. Su madre, que habia desarrollado signos clinicos
de infeccién del SNC dos dias antes del parto, también
mostré un titulo elevado de anticuerpos por fijacién del
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complemento, indicadores de una infeccién reciente por
el VEEO. No se han publicado mds detalles sobre los
resultados de la EEO ocurrida més tempranamente en el
embarazo o de cualquier repercusién sobre la morfogé-
nesis. No obstante, otro alfavirus ha dado muestras de
capacidad teratogena. Es el virus de la encefalitis equina
venezolana (VEEV), que se ha asociado con malforma-
ciones fatales del SNC en fetos correspondientes a abor-
tos espontdneos durante epidemias y la pérdida fetal tras
la recepcién de una vacuna viva atenuada'®'?, Se han
obtenido malformaciones similares en infecciones expe-
rimentales por el VEEV en el mono, lo que refuerza la
asociacién'®. Los informes de infecciones congénitas
por otros alfavirus, como el virus del rio Ross —una po-
liartropatia alfavirica— atin se discuten'#!5,

Para los clinicos, el reconocimiento de la infeccion
congénita asociada con dos de las principales infecciones
arboviricas transmitidas en Estados Unidos plantea la
cuestion de si los arbovirus de importancia para la salud
publica, aparte del VESL, el virus de la encefalitis equi-
na del este (EEE) —también un alfavirus— o los virus de
la encefalitis de California (familia Bunyaviridae) tam-
bién presentan esta capacidad. En los casos individuales,
la EEE y la ESL complicada por coma durante el emba-
razo se siguieron por el parto de nifilos aparentemente
normales con evidencia de infeccién congénita por los
anticuerpos IgM en sangre de cordén (observaciones no
publicadas del autor). No se han publicado estudios sis-
temdticos que amplien estas observaciones. Contamos
con pruebas potentes de que la infeccién congénita por
otros flavivirus, especialmente el virus del dengue, ha
producido en muchos casos una enfermedad perinatal
grave tanto en la mujer parturienta como en su hijo, y en
la debida al virus Wesselbron, un importante patégeno
veterinario que produce malformaciones del SNC y
abortos en la oveja. En conjunto, estas observaciones in-
dican que el VESL, como sus primos antigénicos VEJ y
VNO, podrian tener una capacidad similar respecto a la
infeccion intrauterina'®!’. No se ha publicado caso algu-
no de infeccién congénita humana por el virus LaCrosse
u otros virus del serogrupo California, aunque los resul-
tados de un estudio seroldgico explorador avanzaron la
hipétesis de que los virus del serogrupo Bunyamwera
podrian dar lugar a un tamafo anormal de la cabeza en
los hijos de madres infectadas en Estados Unidos!'®. Es
interesante saber que virus del mismo grupo taxonémico
son agentes conocidos de una malformacién compleja de
artrogriposis-hidranencefalia en la oveja'®*. Aun consi-
derando la naturaleza circunstancial de estas observacio-
nes, los clinicos deben mantenerse vigilantes de la posi-
bilidad de una infeccién bunyavirica en neonatos con un
patrén malformativo similar no explicado.

Finalmente, la capacidad de los virus de la EJ, NO y
dengue para infectar al feto pudiera tener consecuencias
para el disefo de estudios preclinicos, clinicos y de far-
macovigilancia de vacunas flaviviricas vivas atenuadas
que estan en desarrollo para estas enfermedades. Es sor-
prendente lo poco que se conoce de la posibilidad de in-
feccion congénita y de resultados adversos en el embara-
zo tras la administracién de la vacuna viva de la fiebre
amarilla, la mejor caracterizada de las vacunas flaviviri-
cas. La observacién de un limitado nimero de exposicio-
nes ha desvelado que la frecuencia de los resultados cli-
nicos adversos, como abortos espontineos, partos
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prematuros y malformaciones mayores, estd en los limi-
tes esperados® 2%, Atn menos se sabe de la capacidad de
infeccidn del feto de los virus 17D de la vacuna de Ia fie-
bre amarilla. Tras campafias de vacunacién masiva frente
a la fiebre amarilla en las que fueron vacunadas mujeres
que desconocian su embarazo, un estudio encontré 1/41
con una infeccién congénita aparentemente asintomatica,
documentada por una IgM virica especifica en una mues-
tra de sangre de cord6n®. En otro estudio, ninguno de los
341 neonatos expuestos tenia IgM especifica a los tres
meses de edad?*. Aunque la IgG especifica persisti6 a los
12 meses en el 7% de los lactantes, los autores conside-
raron que el resultado era una prueba no concluyente de
infeccién congénita por no poder descartar la adquisicién
pasiva residual de anticuerpos. Otros estudios oportunis-
tas durante campaifias de vacunacién masiva y nuevos re-
gistros, similares al esquema de la vacunacion de la ru-
beola durante el embarazo, ayudardn a ampliar nuestro
conocimiento de la seguridad de la vacuna administrada
durante el embarazo.
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