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RESUMEN

Teniendo en cuenta que en los momentos actuales existen emergencias y
reemergencias de enfermedades infecciosas, fundamentalmente en zonas tropicales,
se impone advertir a los profesionales de la salud y autoridades sanitarias, sobre la
amenaza que representa el virus del Zika. A tales efectos se realizé una revision
bibliografica exhaustiva donde se analizan algunos aspectos de interés, tales como:
vectores y reservorios, modos de transmision, manifestaciones clinicas, diagnéstico
diferencial y tratamiento, entre otros, lo cual ayudara a elevar y nivel de conocimientos
al respecto y estar preparados ante cualquier epidemia.

Palabras clave: virus del Zika, enfermedad emergente, Aedes aegypti, Aedes
albopictus.

ABSTRACT

Taking into account that nowadays emergencies and reemergencies of infectious
diseases exist, fundamentally in tropical areas, it is necessary to advice health
professionals and health authorities, about the threat that represents the Zika virus.
To such effects an exhaustive literature review was carried out where some aspects of
interest are analyzed, such as: vectors and pouches, transmission ways, clinical
features, differential diagnosis and treatment, among others, which will help to
increase the knowledge level in this respect and be prepared to face any epidemic
disease of this nature.
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INTRODUCCION

El virus del Zika, es un arbovirus del género Flavivirus (familia Flaviviridae), cercano
filogenéticamente a otros virus como es el dengue, la fiebre amarilla, la encefalitis
japonesa y el virus del Nilo Occidental.*™

La enfermedad se presentd por primera vez en 1947 en los bosques de Zika en Uganda
y se aislé en un mono Rhesus; ya en 1968 se habia logrado aislar por primera vez en
muestras humanas.*®

Se han registrado brotes de enfermedad por este virus en Africa, las Américas, Asia y
el Pacifico. Entre los afios 60 y los 80 se detectaron infecciones humanas en Africa 'y
Asia, generalmente acomparfiadas de enfermedad leve. El primer gran brote se registré
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en la Isla de Yap (Estados Federados de Micronesia) en 2007. En julio de 2015 Brasil
notificd una asociacion entre la infeccidn por el virus de Zika y el sindrome de Guillain-
Barré, y en octubre del mismo afio su asociacién con la microcefalia.”*°

Desde comienzos del 2016, los paises del Caribe, entre ellos las Islas Marshall, San
Vicente y las Granadinas, asi como Trinidad y Tobago comenzaron a notificar la
enfermedad.*

El Ministerio de Salud de Cuba, en marzo de 2016, informé el primer caso de
enfermedad importada. * Todo lo anterior evidencia un incremento de la epidemia en
muchos paises, por lo que debe tenerse en cuenta que son susceptibles todas las
regiones en las que circule el mosquito del género Aedes y existan las condiciones
ideales para la propagacion del virus en todo el continente.

Por otra parte, la transmisién por via sexual de este virus se notificd oficialmente en
los Estados Unidos e Italia en 2015.**

Aunque el ARN del virus se ha detectado en las muestras patoldgicas de pérdidas
fetales, no esta claro si es el causante de esas pérdidas; igualmente, esta infeccion se
ha confirmado en los recién nacidos con microcefalia; sin embargo, no se sabe
cuantos de estos casos estan asociados con el zika. Teniendo en cuenta lo anterior, las
autoridades sanitarias recomiendan a toda mujer embarazada no viajar a las areas
geogréaficas donde exista la transmisién de dicho virus. *3

Muy dindmicos han sido los cambios en el mundo en el ultimo medio lustro, por lo que
no es sorprendente que también lo haya hecho el Aedes aegypti. Hay una explosion en
el numero de recipientes artificiales, que son el habitat larval ideal para este mosquito,
muchos de los cuales contienen agua, que es el medio ideal para la reproducciéon del
mosquito.***®

Vectores y reservorios

El agente causal es el virus del Zika. El reservorio es el hombre y los mosquitos del
género Aedes: aegypti, albopictus, africanus, apicoargenteus, furcifer, luteocephalus y
vitattus. *°

La cepa pandémica de este virus difiere significativamente de la cepa africana en
cuanto al uso de codones en las regiones NS1 y NS4 del genoma. Estos cambios
genéticos adquiridos aumentan su aptitud para la replicacion en el huésped humano
sin cambiar la secuencia de la proteina, lo cual equivale a un cambio evolutivo
importante en el virus.’

La pandemia por el virus del Zika se produce en las regiones donde el dengue ha sido
epidemia o es endémico, por lo que es probable que la inmunidad preexistente al
dengue pueda aumentar la replicacion del virus en los pacientes, lo cual aumenta la
viremia y la infectividad de mosquitos vectores. La mejora inmunolégica desempefa
un rol importante en las complicaciones asociadas con el virus y constituye un tema
para futuras investigaciones.*”'8

Este virus, ademas de ser aislado en los monos, también han sido descubiertos
anticuerpos en ovejas domeésticas, cabras, caballos, vacas, patos, roedores y
orangutanes.®
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Modos de transmision

La enfermedad se transmite por la picadura de la hembra infectada del mosquito Aedes
aegypti o Aedes albopictus (Stegomya aegypti o Stegomya albopicta, nueva
clasificacion taxondmica) a un huésped susceptible. La transmision puede ocurrir por
transfusiones sanguineas o sus derivados, de madre a hijo, particularmente durante la
ultima semana de gestacion.

El periodo de incubacidon oscila entre 3-12 dias después de la picadura del vector
infectado. La hembra del mosquito Aedes aegypti, al infestarse, puede trasmitir la
enfermedad por el resto de su vida (de 20- 30 dias).

Factores de riesgo

- Presencia de criaderos del mosquito: recipientes utiles (depésitos de agua, pilas,
toneles, floreros, entre otros) y no utiles (llantas, chatarras y basura organica, por
citar algunos.)

- Presencia de la circulaciéon del virus del Zika: confirmacién de casos por laboratorio.

- Presencia del vector: identificacién de mosquitos del género Aedes.

- Poblacion susceptible: cualquier persona que no haya padecido la enfermedad.

- Factores socioeconémicos: pobreza, hacinamiento y educacién formal insuficiente,
entre otros.

- Factores ambientales: precipitacion pluvial, humedad y temperatura.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas mas comunes del zika son fiebre leve y exantema (erupcion en la piel o
sarpullido). Suele acompafiarse de conjuntivitis, dolor muscular o en las articulaciones,
con un malestar general que comienza entre 2 y 7 dias después de la picadura de un
mosquito infectado. Una de cada cuatro personas infectadas desarrolla los sintomas de
la enfermedad y en quienes los desarrollan, la enfermedad es usualmente leve y puede
durar entre 2 y 7 dias. Los sintomas son similares a los del dengue o chikungunya.

Vigilancia epidemioldgica

La vigilancia epidemiolégica para la enfermedad debe desarrollarse a partir de la
existente para el dengue y el chikungunya.?®

Se considerara caso sospechoso a todo aquel paciente con antecedentes de haber
viajado a una zona con circulacion del virus o que presente o no cualquiera de los
sintomas siguientes: fiebre aguda (menos de 7 dias de duracion), mialgia o cefalea,
conjuntivitis no purulenta, exantema maculopapular, artralgia, rash, edema en
miembro inferiores, anorexia, entre otros, sin afeccion de las vias aéreas superiores,
sin causa definida y con resultados negativos para el dengue (por métodos directos).

Caso probable: paciente que cumpla la definicién de caso sospechoso con un resultado
detectable por PCR genérica para flavivirus.

Caso confirmado: caso sospechoso o probable con un resultado detectable por reaccion
en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR, por sus siglas en
inglés) para virus del Zika.
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En cualquiera de las circunstancias antes descritas se debe informar de inmediato al
sistema nacional de salud para implementar una vigilancia y atencion adecuadas y
diagnosticar precozmente las posibles complicaciones que pudieran derivarse.*®

Por regla general, la enfermedad tiene un curso benigno y aunque las manifestaciones
clinicas graves son poco frecuentes, se registraron en la epidemia del 2013 en la
Polinesia Francesa e incluyen: alteraciones neuroldgicas (meningoencefalitis, mielitis
transversa y sindrome de Guillain Barré) y, a nivel autoinmune, purpura
trombocitopénica, calcificaciones intracraneales, afectaciones oculares y
microcefalia.**” #*

En Brasil, en examen realizado a 2 embarazadas del Estado de Paraiba, con sintomas
asociados a la infeccién por el virus del Zika, se diagnosticdé microcefalia fetal vy,
aungque ambas pacientes presentaron resultados negativos en sangre para dicho virus,
el resultado de la TR-RPC cuantitativa de la amniocentesis fue positivo; este hecho
probablemente representa la primera evidencia en el diagnéstico de transmision
intrauterina del virus. El analisis de la secuenciaciéon en ambos casos identifico el
genotipo asiatico.??°

Por su parte, Cateaux 2’ informé un caso de meningoencefalitis por virus del Zika, en
un hombre de 81 afios de edad, admitido en la Unidad de Cuidados Intensivos, 10
dias después de haber estado en un crucero durante 4 semana, en el area de Nueva
Caledonia, Vanuatu, las islas Salomén y Nueva Zelanda, con perfecto estado de salud
durante ese tiempo. La confirmacioén se realizé mediante el liquido cefalorraquideo
(LCR), donde el resultado para el zika fue positivo.

Sarmiento et al ?® describieron en su serie a 4 pacientes residentes en un area central
de Colombia, endémica de dengue y chikungunya, quienes presentaban linfopenia,
trombocitopenia, sangrado y estado de choque, con resultados negativos para
dengue, chikungunya y leptospira, pero con transcriptasa inversa positiva para el virus
del Zika. Estos fallecieron entre los 5-10 dias desde el inicio de los sintomas, lo cual
constituyd la primera evidencia documentada de muerte por esta causa.

En otros estudios,?** se registra a 2 gestantes colombianas con triple coinfeccion:
dengue (serotipo 2), chikungunya (genotipo asiatico) y zika, con hallazgos ecograficos
normales entre las 14,6- 29. Las manifestaciones clinicas que presentaron fueron:
conjuntivitis bilateral no purulenta, rash maculopapular intensamente pruriginoso en
torax y abdomen, cefalea, artralgia y edemas en miembros inferiores, con evolucion
favorable; la confirmacién de la enfermedad se realizé por RC PCR; igualmente,
Sanchez et al 3 describieron en ese mismo pais a 2 pacientes con sindrome de Guillain
Barré asociado a la enfermedad por el virus del Zika, por lo cual hace hincapié en
analizar todos los casos, aunque la mayoria cursen con sintomas leves, lo cual
permitird diagnosticar precozmente las complicaciones anteriormente descritas o si
aparecieran otras.

Hasta el momento no se ha podido demostrar el mecanismo patolégico viral que
ocasiona las malformaciones relacionadas con el virus del Zika. Al respecto, mediante
un analisis realizado, se denominé a los componentes microsomales C2CD3, CASC5,
CP131, GCP4, KIF2A, STIL y TBG como las proteinas de la microcefalia. La razén
subyacente es que es un péptido comun entre un patdégeno y el organizador humano,
lo que puede llevar a las mutaciones patoldgicas autoinmunes, lo cual se ve asociado,
ademas, al sindrome de Guillain Barré.*?
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Diagndstico

En la mayoria de las personas, el diagnéstico se basa en los sintomas clinicos y las
circunstancias epidemiolégicas (brote de zika en el lugar donde vive, viajes a zonas
donde circula el virus. Para su confirmaciéon se requieren pruebas de laboratorio que
detecten la presencia de RNA del virus en la sangre u otros liquidos corporales, como
la orina o la saliva.

La prueba de laboratorio mas confiable hasta el momento es RT-PCR, a partir de suero
proveniente del paciente en fase aguda (primeros 3-5 dias, luego de la aparicion de los
sintomas). Hasta la fecha no existen estuches comerciales para serologia y las pruebas
del CDC de Elisa para deteccion de anticuerpos IgM e IgG presentan un alto grado de
reaccion cruzada con otros flavivirus como el dengue y la fiebre amarilla, por lo que
son poco recomendados para la confirmacion del virus Zika en la fase
convaleciente.333

Es posible la deteccion de anticuerpos IgM especificos para el virus del Zika por
ensayos de ELISA o inmunofluorescencia a partir del quinto dia de iniciados los
sintomas. Un suero Unico en fase aguda se considera presuntivo, por lo que se
recomienda la toma de una segunda muestra en una o 2 semanas después de la
primera muestra para demostrar seroconversion (negativo a positivo) o incremento
hasta 4 veces el titulo de anticuerpos (ensayo cuantitativo).*

La interpretacion de los ensayos seroldgicos tiene una relevancia especial para el
diagnoéstico del virus del Zika. En infecciones primarias (primera infeccién con un
flavivirus) se ha demostrado que las reacciones cruzadas con otros virus,
genéticamente relacionados, son minimas; sin embargo, se ha demostrado que sueros
de individuos con antecedente de infeccidon por otros flavivirus (especialmente dengue,
fiebre amarilla y del Nilo Occidental) pueden cruzarse en estos ensayos.

Si bien la técnica de neutralizacidon por reduccion de placas (PRNT), ofrece una mayor
especificidad para deteccidén de anticuerpos neutralizantes (1gG), la reaccion cruzada
también ha sido documentada; de hecho, pacientes con infeccidon por virus del Zika y
con antecedentes de haber estado infectados por otros flavivirus, elevan hasta 4
veces los titulos de anticuerpos neutralizantes. Es preciso evidenciar el aumento del
titulo de anticuerpos en muestras pareadas, con intervalo de una a 2 semanas. Debido
a esta reactividad cruzada entre flavivirus, los resultados de la serologia deben
interpretarse con cuidado.3*-*¢

Algunos autores proponen un método analitico basado en nanotecnologia, mediante
cuantificacion y amplificacion de nucledtidos del virus, lo cual permite realizar el
diagnéstico con menor circulacion viral en etapas mas tempranas (antes del tercer dia
de iniciado los sintomas) y en etapa tardia de la enfermedad, con solo 27 minutos para
alcanzar el resultado; mientras que la RT PCR demora 90 minutos.?"3°

Diagndstico diferencial

Teniendo en cuenta las caracteristicas clinicas tipicas, el diagndstico diferencial para la
infeccion por el virus del Zika es amplio. Ademas del dengue, otras consideraciones
incluyen chikungunya, leptospirosis, malaria, infecciones por rickettsia, estreptococo
del grupo A, rubéola, sarampién, entre otras.*°
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Dengue: ambas enfermedades ademas de tener clinica similar, son transmitidas por el
mismo vector, el mosquito del género Aedes. Esta presenta generalmente con fiebre
alta, dolor muscular agudo y cefalea; también puede estar asociada con la hemorragia,
pero no aparece conjuntivitis. El diagnéstico se establece mediante serologia.

Chikungunya: cursa con sintomas y signos similares, de igual forma se transmiten por
el mismo vector. Generalmente se presenta con fiebre alta e intenso dolor en las
articulaciones, que afecta las manos, los pies, las rodillas y la espalda; a diferencia del
zika, no suele asociarse con la conjuntivitis. El diagndstico se realiza mediante
serologia.

Enfermedad por el parvovirus: esta infeccion puede presentarse con una artritis aguda
y simétrica o artralgia, que implica con mayor frecuencia a las pequefas articulaciones
de las manos, mufecas, rodillas y pies. La erupcion cutanea puede o no estar
presente. Se diagnostica mediante serologia.

Rubéola: las manifestaciones clinicas incluyen fiebre de bajo grado y coriza, exantema
macular, que comienza por la cara y se extiende al tronco, ademas de artritis y
adenopatias, que puede estar presentes sobre todo en la regidn retroauricular y el
cuello. De igual forma, el diagndstico se establecera mediante la serologia y en
poblaciones donde la prevencién por vacuna haya fallado.

Tratamiento

El tratamiento consiste en aliviar el dolor y la fiebre o cualquier otro sintoma que cause
molestias al paciente. Para evitar la deshidratacion producto de la fiebre, se
recomienda controlarla, guardar reposo y tomar abundante agua. No hay una vacuna o
medicamento especifico contra este virus.

La prevencién consiste en reducir el mosquito y evitar las picaduras, lo cual disminuye
las posibilidades de trasmision del zika, el chikungunya y el dengue; igualmente, se
requiere de una respuesta que integre a varias areas de accion, desde la salud, hasta
la educacién y el medio ambiente. Entre las medidas principales se encuentran las
siguientes:

- Evitar conservar el agua en recipientes exteriores (macetas, botellas, envases) que
puedan convertirse en criaderos de mosquitos.

- Mantener tapados los depdésitos de agua de uso doméstico.

- Evitar la picadura del mosquito del género Aedes (los que transmiten el virus del
Zika pican mas durante el dia.

- Usar repelentes, protector de ventanas en las habitaciones y toldos o mosquiteros.
- Prevenir la transmisién sexual mediante el uso de condones.

- Dormir bajo un mosquitero si esta en lugares de exposicion y usar ropas adecuadas
(camisa de mangas largas y pantalones).

- Uso de repelentes: son probados, seguros y eficaces, incluso para las mujeres
embarazadas y en periodo de lactancia (excepto en bebés con menos de 2 meses de
nacido).

- Tomar las medidas preventivas cuando se viaja a zonas con zika y otras
enfermedades transmitidas por mosquitos.
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- Permanecer en lugares con aire acondicionado o usar protectores en las ventanas y
puertas.

- Seleccionar ropa adecuada para el bebé, que cubra brazos y piernas o tapar la cuna
y el coche, entre otros con un mosquitero.

Se recomienda a los hombres, cuya pareja esta embarazada, que residen o han
viajado a un area de transmision activa del virus del Zika, abstenerse de la actividad
sexual o usar condones mientras dure el embarazo; igualmente, las embarazadas
deben evitar posibles exposiciones, sobre todo, si su pareja estuvo enferma o es
sospechosa de presentar la enfermedad.

A medida que se aprende sobre la incidencia y duracion de la eliminacién seminal de
los hombres infectados, asi como de la disponibilidad de la prueba en este contexto, se
orientaran las recomendaciones para prevenir la transmision sexual del virus del
Zika.**?

Anthony S. Fauci, director del Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas
de los institutos nacionales de salud de los Estados Unidos, anuncié el 28 de enero del
2016, que se acelera la investigacion de vacunas y herramientas de diagnéstico para el
virus del Zika; esfuerzo que se realiza segulin la experiencia de vacunas desarrolladas
anteriormente contra otros flavivirus como el virus del Nilo Occidental y el dengue, y
como sefnala: “... a pesar de que estos enfoques son prometedores, es importante
entender que no tendremos una vacuna Zika segura y eficaz ampliamente disponible
este afio y probablemente ni siquiera en los préximos afos, a pesar de que pueda ser

capaz de iniciar un ensayo clinico de fase uno, en este afio calendario”.*®

Mientras se adelantan las investigaciones cientificas sobre los mecanismos béasicos que
expliquen la replicacion del virus y que posibiliten el eventual desarrollo de estrategias
de prevencion primaria y de interferencia terapéutica de la infeccién viral, la
infraestructura en salud publica de los paises afectados debe afrontar el desafio de
controlar y erradicar el vector, implementar los procedimientos diagnésticos, fortalecer
los programas contraceptivos y de prevencion de enfermedades de trasmision sexual,
atender a las gestantes y garantizar el derecho a la interrupcién del embarazo, entre
otros desafios conexos.**

La experiencia indica que es imposible predecir futuras epidemias e infecciones, pero si
se puede estar preparado para combatirlas.

CONCLUSION

El mayor impacto actual sobre el control de la enfermedad esta evidentemente
marcado en la atencion primaria de salud, para poder controlar el vector y evitar la
trasmision del virus.
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