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Resumen

El virus Zika fue identificado originalmente en 1947 en el bosque de Zika
en Uganda. Este virus causo casos aislados hasta el ano 2007 en que el
primer brote epidémico fue detectado en la isla de Yap. El virus es un
miembro de la familia Flaviviridae, género Flavivirus, y es transmitido
a los humanos por Aedes aegypti, Aedes albopictusy otros mosquitos.
En 2015 el virus fue detectado en Sudamérica, en el nordeste de Brasil
y 1.500.000 de casos se han estimado que ocurrieron durante ese ano.
La fiebre por virus Zika es una enfermedad benigna y la mayoria de los
pacientes desarrollan un cuadro de fiebre leve, exantema, decaimiento,
artralgias y adenomegalias retro auriculares, siendo la conjuntivitis un
signo comun. Durante el brote de Zika el niumero de casos con sindro-
me de Guillain Barré se incrementd y hubo algunos casos de encefali-
tis y mielitis. El sindrome congénito de Zika fue detectado en octubre
de 2015 y Brasil ha registrado alrededor de 1600 ca-

sos confirmados. El diagndstico de la infeccidon por
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sis o inmunoglobulina. La mayoria de las infecciones congénitas nece-
sitan la realizacion de técnicas de imagenes y el tratamiento de estos
pacientes puede ser costoso para el sistema de salud. Es importante
que los clinicos, pediatras y obstetras estén alertas de los casos sospe-
chosos. En este articulo resumimos los principales aspectos clinicos de

la infeccidn por Zika.

Palabras clave: Zika, microcefalia, sindrome congénito por virus Zika, sindrome de

Guillain Barré.

Introduccion. Epidemiologia

El virus Zika (ZIKV) es un flavivirus responsable por
una arbovirosis emergente en el mundo. Ese virus se
conoce desde 1947, cuando se lo aislé por primera
vez en la sangre de un mono Rhesus en la Floresta
Zika en Uganda (1). La infeccion por el ZIKV es en-
démica en muchas regiones del Africa Subsaharia-
na y del sur de Asia. Sin embargo, los primeros ca-
sos de infecciones transmitidos de forma autdctona
en Brasil se relatan en 2015 (1). Los pacientes pre-
sentaron un sindrome con caracteristicas similares
al Dengue en Natal (Rio Grande del Norte, Brasil) de
los cuales se aislo el virus (2). Se cree que la cepa
asiatica del virus Zika lleg6 al pais traida por turis-
tas durante la Copa Mundial de Futbol de 2014, y se
confirmaron en laboratorio, con una alerta para el
potencial de difusidon global, de modo similar al vi-
rus Dengue (DENV) y virus Chikungunya (CHIKV) (3).

El virus Zika (ZIKV) es un miembro de la familia Fla-
viviridae, del género Flavivirus, y esta relaciona-
do evolutivamente con otras arbovirosis transmiti-
das por mosquitos, como el dengue, fiebre amari-
lla y la fiebre del Nilo Occidental. Posee una cade-
na de ARN como genoma y una estructura con una
envoltura lipidica, alrededor de una nucleocapside
con estructura todavia indefinida compuesta de la
proteina Cy el genoma viral. La envoltura viral con-
tiene las dos proteinas de superficie (M y E) (4). La
transmision de ese virus esta asociada a la picadura
de un mosquito del género Aedes (Aedes africanus,
Aedes aegypti, Aedes hensilli y Aedes albopictus)
(4). Esos artropodos son ampliamente difundidos
en zonas tropicales y subtropicales, principalmente
el Aedes aegyptiy el Aedes albopictus (4). También
existe la posibilidad de transmisidén por via sexual,
por transfusion sanguinea y neonatal, aunque no se
sepa el real poder de transmisién de esas vias en la
propagacion de la enfermedad (4). La via de trans-
misién sexual se esta volviendo una importante via
de transmisién, no por el nimero de casos, sino por
el papel que puede representar, lo que permite que
ocurran casos de infeccién por el virus Zika y sus

complicaciones en locales donde no haya presen-
cia del mosquito.

En diciembre de 2015, el Ministerio de Salud del Bra-
sil estimo que hayan ocurrido de 440 mil a 1.300.000
casos de la enfermedad del virus Zika hasta el final
de aquél ano. La Organizacién Panamericana de la
Salud mostro una estimativa de casos en las Amé-
ricas: Barbados (tres casos), Bolivia (cuatro casos),
Brasil (1,5 millones de casos) Colombia (20.000 ca-
sos), Ecuador (33 casos), El Salvador (2.500 casos),
Guayana Francesa (15 casos), Guadalupe (un caso),
Guatemala (68 casos), Guayana (un caso), Haiti (125
casos), Honduras (3649 casos), Martinica (47 casos),
México (37 casos), Panama (50 casos), Puerto Rico
(22 casos), Saint Martin (un caso), Surinam (seis ca-
sos) y Venezuela (4,700 casos). En Estados Unidos se
confirmaron 80 casos (1).

Manifestaciones clinicas.

La presentacion clinica de la fiebre por el ZIKA toda-
via no se establecié totalmente, pero por los casos
estudiados se infiere que el periodo de incubacion es
de 3-12 dias después de la picadura del mosquito. La
presentacion clinica puede ser un sindrome del tipo
del dengue, como una enfermedad alérgica, pero tam-
bién asintomatica (4). La fiebre generalmente es baja
y el paciente puede presentar dolores en las articula-
ciones principalmente en las manos, rodillas y tobi-
llo. Los dolores suelen disminuir entre 3-5 dias. Pue-
de ocurrir un exantema maculopapular pruriginoso en
el tronco, miembros, palmas de las manos y plantas
de los pies. La conjuntivitis no purulenta también esta
presente en la mayoria de los casos. En algunos pa-
cientes se pueden detectar adenomegalias retro auri-
culares. Otras manifestaciones inespecificas incluyen
anorexia, nduseas, vomitos, mareos y dolor retro-or-
bitario. También pueden estar asociados al apareci-
miento del Sindrome de Guillain-Barré (SGB) algunos
dias después del cuadro descrito arriba. Se describie-
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ron casos de mielitis aguda asociados a la infeccion
por ZIKV (5) y se han relacionado casos de microcefa-
lia a la infeccion por ZIKV, donde se describe la pre-
sencia del ARN del virus en muestras de tejido ner-
vioso de bebés microcéfalos a través de RT-PCR (6).

Actualmente, la epidemia de microcefalia asociada a
la infeccidn por el ZIKV ya contabiliza 6.000 casos sos-
pechosos en Brasil. Su relacién causal ya esta bien
documentada en estudios realizados en otras pobla-
ciones que sufrieron brotes de Zika, como por ejem-
plo el de Polinesia Francesa en 2013-14. Cauchemez
y col. estiman que el mayor riesgo de la microcefalia
asociada ala infeccidn por el ZIKV es mayor cuando la
infeccidon ocurre en el primer trimestre, con datos se-
nalando un riesgo de aproximadamente el 1% (7). No
obstante, ese dato no se observo en el estudio reali-
zado por Brasil y col. que evidencié un riesgo del 22 %
de microcefalia después de infeccion sintomatica por
el ZIKV en primer trimestre de la gestacién (8). Se su-
pone que existan otros factores de riesgo asociados,
como la presencia de sintomas clinicos o la infeccion
por el DENV. Se espera que nuevos estudios vengan
a dilucidar esos temas. Ya se observa una rapida pro-
duccién de conocimiento durante esta epidemia(9). La
infeccién congénita o perinatal por el virus zika pue-
de producir una gran variedad de senales y sintomas
clinicos en el recién nacido. Inicialmente se creia que
la microcefalia era el marcador clinico, pero ademas
de esta anormalidad otros marcadores pueden estar
presentes en el niho. Ademas de esto, ya se pueden
identificar las manifestaciones en el nacimiento o se
pueden percibir con el desarrollo del nino.

Debe investigarse la microcefalia por la medida del
perimetro cefalico. La medida del perimetro cefalico
no debera realizarse antes de las primeras 24 horas
de vida, si el perimetro cefalico estd por debajo de
dos desvios estandar para el sexo y edad gestacional
deberaconsiderarse un caso sospechoso de infeccion
congénita por el virus Zika. El CDC utiliza una tabla
mas rigurosa que seria un perimetro cefalico menor
a tres desvios estandar. Sin embargo, hay casos de
ninos con perimetro cefalico normal que posterior-
mente al nacimiento se observan otras anormalida-
des relacionadas al virus Zika. Los trabajadores de
la salud que actuan en salas de parto deberan estar
atentos a la posibilidad de desproporcién entre el ta-
mano del perimetro cefalico y el tamano del cuerpo
del nino, si hay una desproporciéon y no hay una ex-
plicaciéon para este fendmeno, también debe investi-
garse el caso para Zika.

La literatura ya registra un gran numero de anorma-
lidades del sistema nervioso central causados por el

virus Zika, que son: hipoplasia o reduccion de la di-
mension del cuerpo calloso, hipoplasia del cerebe-
lo o del vermis cerebelar, polimicrogiria, calcifica-
ciones intracraneales especialmente entre la sustan-
cia gris y blanca, acumulacion de fluidos extra axial,
ventriculomegalia, reduccion del volumen cerebral
entre otras (10).

Como ya se esperaba, anormalidades oculares se ha-
cen presentes como atrofia coriorretiniana, anorma-
lidades del nervio éptico, microftalmia, catarata, nis-
tagmos, displasiaretiniana entre otras. La sordez sen-
soneural se describe en algunos casos.

Lasanormalidades articulares, las artrogriposis, se en-
cuentran con frecuencia y se deben utilizar para que
se haga la sospecha de infeccidn congénita.

Todas las mujeres embarazadas con diagndstico de
infeccién por el zika virus deberan ser evaluadas por
ecografia para una investigacion sobre malforma-
ciones fetales, especialmente las del sistema nervio-
so central. Se recomienda que la primera ecografia
se realice entre las semanas 18 y 20 de embarazo y
otra entre las semanas 28 y 33. Otras ecografias po-
dran realizarse, pero dependen del criterio del médi-
co asistente (11).

Diagnéstico

Se puede hacer el diagndstico por RT-PCR (reverse
transcription polymerase chain reaction). Las prue-
bas de RT-PCR en general estan disponibles en la-
boratorios de referencia nacional o regionales, ha-
bitualmente la Organizacion Panamericana de la sa-
lud brinda estos insumos. Es muy importante que
se establezcan criterios para la recoleccion de mues-
tras para la RT-PCR a fin de que se eviten desperdi-
cios de insumos. Se puede realizar la RT-PCR tanto
en muestras de suero como en orina. Como se sabe,
la viremia producida por el virus Zika es baja y de
corta duracién, por esa razén un resultado negativo
para la investigacion del ARN viral por la RT-PCR no
es suficiente para que se excluya el diagnostico de
la infeccion. Se cree que tal recoleccion debera ser
preferencialmente realizada hasta el séptimo dia de
la enfermedad, es decir, la ventana 6ptima para re-
coleccidén es entre el tercero y el séptimo dia de en-
fermedad, pasado ese periodo se debe dar preferen-
cia a la recoleccion de muestras de orina. En la ori-
na se estima que las pruebas moleculares seran ca-
paces de detectar el genoma viral hasta 15 dias des-
pués del inicio de la enfermedad. Un aspecto muy
importante a recordar es el cuidado con el manejo,
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acondicionamiento y envio de las muestras, porque
como la viremia es baja, es posible que cambios en
la temperatura de la muestra podrian llevar a resul-
tados negativos y pérdida de la oportunidad de con-
firmar el diagnéstico. Se debe recordar que el diag-
noéstico seroldgico puede tener reaccion cruzada de-
bido a infecciones previas por otros flavivirus (4). En
este sentido, aunque se recomiende la recoleccidon de
muestras para deteccién de inmunoglobulinas de la
subfraccion IgG y IgM anti-Zika, su interpretacion se
debe hacer con mucho cuidado. Ademas de la posi-
bilidad de que otros flavivirus puedan ocasionar re-
accion cruzada, la vacunacion contra la fiebre amari-
[la también podra falsear los resultados seroldgicos.
Un fendmeno conocido como “el pecado original in-
munoldgico se debe recordar en este caso de infec-
cion por el virus del Zika (12).

Este pecado consiste en el hecho de que una vez que
el sistema inmune haya entrado en contacto con el
virus del dengue, cuando ocurre la infeccién por el
virus Zika, el linfocito B ird a producir una IgM con-
tra el virus del dengue y no una IgM anti-Zika. Tal he-
cho puede llevar a un error de diagndstico, porque
no se trata de reaccién cruzada, sino de una produc-
cion de inmunoglobulina equivocada.

En la practica si un individuo tiene una IgM positiva
para Zika, este resultado deberd interpretarse como
un resultado presuntivo de infeccion por el Zika. Ex-
cepciéon se hace cuando la prueba se realiza en un
recién nacido. En estos casos si una IgM es positi-
va deberd interpretarse como confirmatorio de la in-
feccion (12).

En casos de dudas, se puede utilizar las pruebas de
neutralizacion en placa, pero estas pruebas son de
poca practicidad y no estan disponibles en todas las
regiones.

El diagnostico de la infeccidn por el virus Zika en mu-
jeres embarazadas merece un comentario particular.
No siempre la sospecha de infeccion por el virus Zika
en embarazadas se hace en el momento de las ma-
nifestaciones agudas de la enfermedad. La consulta
prenatal se puede realizar en un plazo de 14 dias a
partir del episodio agudo, o entre 14 dias y 12 sema-
nas o todavia después de 12 semanas del episodio
agudo. Como se sabe, muchas veces el cuadro clini-
co producido por el Zika es muy poco sintomatico o
incluso asintomatico, lo que hace que la embarazada
no busque asistencia médica para esta intercurren-
cia. Se sabe también que en las embarazadas es po-
sible que el periodo de viremia sea mas prolongado
que lo habitualmente visto en otros casos (13,14).

Serecomiendaqueyaenlaprimeravisitaenlaquese
haya notado la posibilidad de un cuadro clinico com-
patible con Zika, se proceda a larecoleccién de mues-
tras de sangre, su adecuado almacenamiento y envio
de las muestras para que se realicen pruebas mole-
culares y seroldgicas. Todavia no es consenso, pero
también se puede hacer la recoleccion de la mues-
tra de orina. Tal procedimiento se aplica si el episo-
dio agudo ocurrio en las ultimas doce semanas (12).

Una vez que el supuesto cuadro agudo haya ocurri-
do con una anterioridad de méas de 12 semanas, solo
se podra hacer la investigacion de la IgM y el estudio
ecografico para busqueda de malformaciones (15).

El diagnéstico de la infeccidn por el virus Zika en los
casos de sindrome de Guillain-Barré, una vez que ya
paso lafase de viremia, se debe hacerporlabuisqueda
de IgM anti-Zika. La busqueda de IgM anti-Zika como
rutina en el prenatal estaria recomendada en la pri-
mera consulta y en las semanas 16 y 24, a fin de que
oriente la realizacidon de las ecografias (12).

Algunas veces no es posible la recoleccidon de sue-
ro u orina, como puede darse en los casos de abor-
to o natimuerto, en estos casos se recomienda la re-
coleccién de tejido. Puede ser fragmento de higado,
bazo y en especial del cerebro para que se realice la
inmunohistoquimica para deteccidon de antigenos vi-
rales del virus Zika, esta técnica se ha revelado como
una importante herramienta en el diagndstico de es-
tos casos. En rarisimas situaciones puede ocurrir un
6bito en ninos mayores o adultos y tal técnica tam-
bién se aplicaria (13,14).

Tratamiento

El tratamiento es con sintomaticos, reposo e hidra-
tacion (3). Analgésicos y antipiréticos deben usar-
se con cuidado, a fin de que eviten cualquier efec-
to adverso. Se debe recomendar que los pacientes
eviten banarse con agua caliente, el uso excesivo
de jabon y usar hidratantes para la piel. Se pueden
usar antihistaminicos para el prurito. Estd contra-
indicado el uso de antiinflamatorios no hormona-
les. Los casos de SGB se deben tratar en ambiente
hospitalario usando inmunoglobulina o plasmafé-
resis (3). En la practica es muy importante que se
haga una hidratacién adecuada de los casos por via
oral o por otra via, si es necesario, porque siempre
delante de un caso sospechoso de Zika puede ha-
ber la posibilidad de tratarse de un caso de Den-
gue y de esta forma dejariamos de tratarlo de for-
ma adecuada.
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Comentario Final

Actualmente, la enfermedad ocasionada por el virus
Zika es un gran desafio para los sistemas de salud
de los paises que estan enfrentando casos de mane-

ra

epidémica. Es necesario capacitar a los profesio-

nales que trabajan en la salud para que reconozcan
a la enfermedad vy realicen el tratamiento adecuado.
Ademads, se deben mantener las campanas de com-
bate al mosquito transmisor a largo plazo, a fin de
que se evite la proliferacién y nuevos casos de una
enfermedad que necesita la colaboracion de la pobla-
cion para que esté controlada (9,16-19).
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Zika virus disease:
from the mildness to
the international public
health emergency

Summary

In 1947 Zika virus was originally identified in the Zika Forest of Uganda.
This virus caused sporadic cases until 2007, in this year the first outbreak
was detected in the Yap Island. The virus is a member of the family
Flaviviridae, genus Flavivirus, and is transmitted to humans by Aedes
aegypti and Aedes albopictus and others mosquitos. In 2015 the virus
was detected in South America, in the northeast of Brazil and 1,500,000
cases were estimated occurred during the 2015 year. Zika feveris a benign
disease and the majority of patients developed a low grade fever, rash,
malaise, arthralgia and retro auricular adenomegaly, conjunctivitis is a
common signal. During the zika outbreak the numbers of Guillain-Barré
syndrome increased and there were some encephalitis and myelitis
cases. The congenital Zika syndrome was detected in October 2015
and Brazil registered about 1,600 confirmed cases. The diagnosis of
Zika infection is based in clinical signals and symptoms, but laboratory
test is advised for pregnant woman, newborns with neurological
manifestations and patients with Guillain-Barré syndrome(GBS).
The RT-PCR is the most useful technique for the diagnosis
confirmation, but in some special cases serology tests may be used
like in GBS. The Zika infection treatment is only symptomatic, but in the
SGB plasmaferese or immunoglobulin may be used for severe cases.
The majority congenital infections need to be submitted to an images
exams and the treatment of these patients may expensive for the health
system. Itisimportant that the clinicians, pediatricians and obstetricians
be aware for the suspect’s cases. In this article, we summarized the
principal clinical aspects of the Zika infection.

Key words: Zika; microcephaly; congenital Zika syndrome; Guillain Barré
syndrome
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