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RESUMEN

INTRODUCCION

El Virus Zika (ZIKV) es un arbovirus del género de los Flavivirus en la familia Flaviviridae. A este grupo pertenecen
otros de importancia clinica como son el vitus del dengue (DENV), virus de la fiebre amarilla (YFV) y el virus del Nilo
occidental (WNV). El ZIKV fue identificado por primera vez en monos Rhesus del bosque Zika, en Uganda, del cual
recibié su nombre (1947) y posteriormente fue aislado en seres humanos en Nigeria (1954). La presentacién clasica de la
enfermedad consiste en sindrome febril leve, poliartralgias levas a moderadas, rash maculopapulat, con o sin mialgias, y
con o sin cefalea. Se ha asociado al desarrollo de alteraciones neurolégicas y posiblemente malformaciones congénitas en
la gestacion. Los mosquitos Aedes aegypti son el vector principal pero otras especies y géneros podtian estar involucrados.
El ZIKV fue una enfermedad desatendida por su limitado nimero de casos y bajo impacto clinico en comparacién con
otros arbovirus. Para 2016, la Organizacion Mundial de la Salud declaré al ZIKV como una emergencia de salud puiblica
de importancia internacional. Su trasmision autdctona ha sido reportada en muchos paises.
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ABSTRACT

Zika virus (ZIKV) is an arbovirus belonging to the
genus Flavivirus in the family Flaviviridae. This group
includes other clinically important viruses such as dengue
virus (DENV), yellow fever virus (YFV) and West
Nile virus (WNV). The ZIKV was first isolated in the
Zika forest, Uganda, in rhesus monkeys (1947); and in
humans in Nigeria (1954). The classic presentation of
the disease is mild febrile syndrome, mild polyarthralgia,
maculopapular rash, with or without myalgia, and with
or without headache. It has been associated with the
development of neurological disorders and possibly

congenital malformations in pregnancy. Aedes aegypti

mosquito is the main vector but other species and genuses
would be involved. The ZIKV was a disease unattended
by its limited number of cases and under clinical impact

compared to other arboviruses. By 2016, the World
Health Organization declared the ZIKV as a public health
emergency of international concern. Autochthonous
transmission has been reported in many countries and
territories and is expected to continue to expand into new
areas, demonstrating the fragility of health systems and
deficit control for these vectors. This review desctibes the
state of the art of ZIKV, and its main general aspects.
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INTRODUCCION

La infeccién por virus Zika es una arbovirosis causada
por un virus de la familia Flaviviridae (género Flavivirus)
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(atbovirus grupo B) que lleva dicho nombre por el
bosque en el cual fue identificado inicialmente."” Ello
en la penfnsula de Entebe (al norte del lago Victoria,
frontera con Tanzania), cerca de la carretera que va
a la ciudad capital de Kampala, Uganda, en abril del
afio 1947, cuando fue encontrado en monos rhesus,
que estaban siendo empleados como centinelas en
la vigilancia de epizootias de fiebre amarilla en dicho
pafs."”

Su aislamiento fue hecho por segunda vez a nivel
entomoldgico de un lote de mosquitos Aedes africanus,
nueve meses después, en enero del aflo 1948, en el
mismo bosque de Zika."** Cuatro aflos mas tarde
(1952), fue identificado por primera vez en estudios
serologicos en humanos llevados a cabo en Uganda
y Nigeria. En dichos sujetos no se encontraron
manifestaciones clinicas de la enfermedad.'”
Postetiormente (1954), se identificaron tres casos
en los cuales se observo enfermedad en humanos,
en Nigeria® En dicha época el diagnostico de estos
casos se realizé por pruebas inmunoldgicas como la
fijaciéon complemento y hemaglutinacién, combinada
con inoculacion a roedores albinos suizos que servian
como modelo animal de neuroinfeccion.'*® El dafio
neurolégico, en astroglia con destruccion de las células
piriformes del cuerno de Ammon fue reportado casi
dos décadas mas tarde en otros estudios en modelos
murinos.” En un voluntario se experimenté con la
inoculacién del virus para evaluar sus efectos clinicos
en 1956, encontrandose que el paciente no presentd
sintomas sino hasta el dfa 3 posterior a la misma,
cuando inici6 con una leve cefalea en la region frontal y
que se irradio a la regién occipital para posteriormente
volverse generalizada. Tuvo aumento de la temperatura,
37,4°C (99,3°F), ademas malestar, que duraron 2 dias.
Al quinto dfa su temperatura alcanzé 38,1°C (100,5°F),
con incremento en la severidad de la cefalea y el
malestar, asi como adicionandose nauseas y vértigo. Al
séptimo dia los sintomas habfan desaparecido.”

En relacién al vector, en estudios posteriores (desde
1950) se sigui6 identificando en una gran cantidad de
Ae. africanus (>1300) el virus Zika.* A pesar de ello,
los principales vectores investigados en dos de los
once brotes epidémicos en la década pasada son Ae.
albopictus incriminado como vector primario en Gabén
y Ae. hensilii en el brote de la Isla Yap.™!! Aedes aegypti se
ha implicado en la transmisién de la epidemia actual
en las Américas.” Sin embargo, otros posibles vectores,
incluso de otros géneros, podria estar involucrados

93

(Aedes, Mansonia, Anopheles y quiza Culex)."* "

No obstante, evidencias recientes han indicado,
por estudios de evolucion molecular, que su origen
en Uganda estuvo alrededor del ano 1920, mas
probablemente entre 1892 y 1943.1

Es de notar, que en la misma familia Flaviviridae
se encuentran también el virus del dengue (con sus
cuatro serotipos) y el de la fiebre amarilla (género
Flavivirus). A pesar de compartir mecanismos de
transmision y vectores (especies del género Aedes), el
virus chikungunya pertenece a otro género Alfavirus
(atbovirus grupo A), en la familia Togaviridae.>'*!”

El virus Zika estd envuelto en una cipside icosaédrica
y su genoma es ARN monocatenario positivo no
segmentado. Posee un unico marco de lectura abierto
(ORF por sus siglas en inglés) que codifica las proteinas
estructurales C, M y E y las proteinas no estructurales
encargadas de la replicacién y el ensamble. Se han
identificado vatiaciones en las cadenas virales en CS1
y CS2 relacionadas a la ciclacién y replicacion del
genoma, que podtia influir en la interaccién con el
huésped y patogenicidad del virus." Existen dos linajes
de virus del Zika, el linaje africano y el linaje asiatico."
Los estudios tealizados hasta el momento claramente
muestran que en Latino América, a partir de muestras
de Brasil, Surinam, Chile y Colombia, circula el linaje
asiatico."*

Sobre sullegada a Brasil, punto a partir del cual se genera
la actual epidemia que afecta a Colombia y América
Latina, se han especulado varias teorfas, que incluyen su
introduccién desde Africa durante la Copa Mundial de
Fatbol FIFA 2014 asi como también, la que finalmente
ha sido aceptada como mas probable, proveniente de
la Polinesia Francesa como consecuencia de viajeros
que llegaron de dicha zona, para otro evento deportivo,
el campeonato de canotaje Va’a World Sprint, que se
celebré también en 2014 en Rio de Janeiro. En adicion,
también se postulé la hipétesis de que la Jornada
Mundial de la Juventud y la visita del Papa Francisco
en 2013, habrfan traido consigo peregrinos portadores
del virus.»*

Muy rapidamente el virus empezé a circular en Brasil,
inicialmente en los estados de Sao Paulo, Bahia y Rio
Grande do Norte (mayo 2015).* Para junio 2015 se
habfa extendido ademas a Rio de Janeiro, Alagoas,
Maranhao, Para y Roraima. Durante ese mes se publico
un caso de un viajero italiano que habfa estado 12 dias
en Bahia (Salvador), a finales de marzo 2015 y regresé
a Florencia donde fue atendido en la Unidad de
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Enfermedades Infecciosas y Tropicales del Hospital
Azienda, por presentar 4 difas de rash o exantema
ligeramente pruriginoso y confluente, difuso, en cara,
tronco, brazos y piernas, acompafiado de fiebre (de
hasta 38°C), conjuntivitis, debilidad generalizada y
edema doloroso de ambas manos y pies.”® Ello ademas
genera la gran preocupacién de posible transmision
autéctona de Zika en algunos paises de Europa,
incluido Italia,”” que en el pasado han tenido dicha
situaciéon para el caso de chikungunya (Francia y
Espafia también).”

En octubre de 2015, el Ministerio de Salud y Proteccién
Social de Colombia confirmé la presencia del virus de
zika en el territorio nacional, el cual fue introducido al
pafs por un turista que arrib6 a Cartagena de Indias,
departamento de Bolivar. En dicho momento se
confirmaron nueve casos después de que el Instituto
Nacional de Salud hiciera 98 pruebas en dicho
departamento (13 en Cartagena y 85 en Turbaco).

La actual epidemia en América Latina estd evidenciando
las fragilidades de los sistemas de salud y el déficit en el
control para estos vectores, como se venia observando

para dengue y chikungunya.”

Epidemiologia en las Américas y en Colombia

Un nimero limitado de casos de infeccion con el
ZIKV fueron reportados en seres humanos en el Africa

subsahariana y el sudeste de Asia hasta el afio 2007,
cuando ocurtié un brote en la Isla Yap, Micronesia.
Durante los afios 2013 a 2014, se presenté una epidemia
en la Polinesia Francesa, antes de extenderse a través
del pacifico hacia Nueva Caledonia y las Islas Cook."”
Luego de su llegada a Brasil y posteriormente
a Colombia, Surinam, Centro América y el Catibe,
la enfermedad experimentd una rapida expansion
mostrando su capacidad endémica en los paises
tropicales.” Un aspecto importante a considerar,
es que los casos en esta region son el origen de casos
importados a Europa y Norte América, que se estdn ya

reportando.’*
En la epidemiologia, factores como el cambio
climatico®™*"* parecen estar propiciando la transmision,

especialmente en Brasil,” pero también en paises de

Europa existe riesgo de transmision autdctona como
ha pasado con chikungunya y dengue.

Hasta el 28 de abril de 2016 se han reportado en las
Américas, de acuerdo a cifras de la Organizacién Pana-
mericana de la Salud (OPS), un total de 264.058 casos
(256.076 sospechosos y 7.982 confirmados por labo-
ratotio).* De dicho total, 35,0% son de Brasil (92.421),
27,3% de Colombia (71.952), 11,9% de Venezuela
(31.576), 7,4% de la isla de Martinica (19.412), 6,9%
de Honduras (18419), 4,3% de El Salvador (11.327),
1,5% de Surinam (4043), entre 35 territorios de la re-
gién (Tabla 1).

Tabla 1. Nimero de casos de Zika acumulados por paises de mayor tasa de incidencia acumulada calculada, regién de las Américas,
2015-2016 (al 28 de abril de 2016), de acuerdo a la OPS.*

Poblacion (2016)*

Tasa de Incidencia

Sospechosos Confirmados Acumulada
Surinam 3.516 527 4.043 548.000 737,77
Honduras 18.417 2 18.419 8.190.000 224,90
El Salvador 11.281 46 11.327 6.146.000 184,30
Colombia 68.660 3.292 71.952 48.654.000 147,89
Venezuela 31.224 352 31.576 31.519.000 100,18
Brasil 91.387 1.034 92421 209.568.000 44,10
Haiti 1.777 5 1.782 10.848.000 16,43
S 1674 73 1747 10.649.000 16,41
Guatemala 915 261 1.176 16.673.000 7,05
Panama 0 220 220 3.990.000 5,51
México 0 252 252 128.632.000 0,20

*Datos proyectados por Banco Mundial (http://databank.worldbank.org/data/)
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Al calcular las tasas de incidencia, la mas de ellas
se observa en Surinam, con 737,77 casos/100.000 ha-
bitantes; seguida por Honduras, 224,9 casos/100.000
habitantes; El Salvador con 184.,3 casos/100.000 habi-
tantes; Colombia con 147,89 casos/100.000 habitan-
tes; Venezuela con 100,18 casos/100.000 habitantes; y
Brasil con 44,1 casos/100.000 habitantes, entre otros
paises (Tabla 1).

En Colombia, el Zika se ha extendido por todas las
zonas urbanas y rurales que se encuentran por debajo de
los 2.200 msnm (practicamente decir que solo Bogota,
Manizales, Tunja y Pasto esta fuera de riesgo), donde
las especies circulantes Aedes aegypti y Aedes albopictus,
principalmente, estan presentes. Segun el boletin de la
semana epidemiolégica nimero 16 (17 al 23 de abril
de 2016) del Instituto Nacional de Salud (INS), se han
reportado 75.187 casos en total, que pertenecen a la
mayoria de las entidades territoriales de Colombia, de los
cuales 3.752 casos fueron confirmados por laboratotio
y 71.435 se consideran casos sospechosos por clinica
(65.963 proceden de 385 municipios donde se han
confirmado casos por laboratorio). La mayorfa de los
reportes son de los departamentos de Valle del Cauca,
Norte de Santander, Huila, Tolima, Cundinamarca y
Santander. En las gestantes, un total de 11.306 casos
fueron reportados hasta la fecha, de los cuales 2.008
han sido confirmados por laboratorio.

Patogénesis

El virus de Zika infecta las células dendriticas cerca
del sitio de la inoculacién y luego se disemina a los
ganglios linfaticos y el torrente sanguineo, quiza en
forma patrecida a como ocurre en chikungunya. %503
La replicacién viral se produce en el citoplasma celular.
Se han encontrado antigenos del virus en los nicleos
de células infectadas. El 35% de las infecciones de
Zika son asintomaticas, y el 65% producen signos.
Sin embargo, estas cifras tendrin que ser mejor
definidas a raiz de las investigaciones actuales sobre la
enfermedad.”*"

Cuando un mosquito no infectado del género
Aledes pica a un paciente infectado, ingiere una comida
de sangre que contiene virus Zika. Como en el caso de
otros virus del género Flavivirus, Zika probablemente
se replica en el epitelio del intestino medio y
posteriormente, en las células de la glandula salival.
Después de un periodo de incubacion extrinseca de
5 a 10 dias, el virus se puede encontrar en la saliva
del mosquito que entonces puede ser infectante para
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seres humanos susceptibles no infectados.
Por otra parte, el virus probablemente se puede
transmitir verticalmente, en forma transovarica, como
se ha observado en otros flavivirus.”*"*> Cuando el
mosquito tiene en su saliva Zika y este es inoculado
en la piel humana, el virus puede infectar a los
queratinocitos epidérmicos, fibroblastos de la piel en
la capa subcutanea y las células de Langerhans.”*%%
Los queratinocitos y fibroblastos contienen AXIL,
TYRO3 y TIMING-1, que puede servir como factores
de unién o receptores para Zika. Las células de
Langerhans contienen DC-SIGN, que puede también
servir como un receptor para la entrada del virus. La
infeccién primaria por virus de Zika en fibroblastos
de la piel se asocia con la regulacién positiva en la
expresion de TLR3-ARNm y una mejor transcripcion
de RIG-1 y MDAS, que son factores conocidos en las
respuestas inmunes innatas a la infeccién por virus
ARN. Esto es seguido por un aumento de la expresion
de interferén alfa y beta, y sus vias de activacion
inmune. Ambos tipos de interferones 1 y II pueden
suprimir la carga viral de células infectadas. Por otra
parte, Zika es capaz de aumentar su replicacion por
la induccién de la autofagia en células huésped.”****
Por lo tanto, los inhibidores de la autofagia pueden
disminuir la carga viral de células infectadas. Después
de la replicacion en estas células en el tejido local y
los ganglios linfaticos regionales el virus alcanza
el torrente sanguineo. El virus entonces se puede
difundir a partir de los vasos linfaticos patra llegar a
otros 6rganos y tejidos, incluyendo el sistema nervioso
central, musculos esqueléticos, miocardio, y en forma
transplacentaria al feto, entre otros posibles tejidos.
Ademas con la posible persistencia en el tiempo del
virus®*"% La infeccién por Zika en ratones lactantes
se ha demostrado altamente neurotrépico desde hace
mucho tiempo. Los cerebros de los ratones lactantes
infectados han mostrado degeneracién neuronal,
infiltracién celular y compromiso en el cerebro
asociado a la replicacion del virus. También esta
presente en neuronas con influencia de la hormona
liberadora de gonadotropina, que a su vez puede
afectar a la supervivencia neuronal y la migracion.
Al parecer el virus puede persistir hasta 159 dias
después de la inoculacion intracerebral en macacos
rhesus.”””**% El neurotropismo y la persistencia de
Zika puede por lo tanto parcialmente explicar lo que
se estd empezando a observar de la microcefalia y las
complicaciones neurolégicas predominantemente
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y anomalias fetales en esta sospecha de entidad que
podtia denominarse sindrome de infeccién congénita
port virus Zika.”*’

Aspectos clinicos

La infeccién por virus Zika plantea un particular
reto para el personal de salud y en particular para el
médico que debe enfrentarse al diagnéstico de los

sindromes febriles y exantematicos,”*

que tienden
a solaparse entre multiples enfermedades infecciosas
y tropicales que tienen su patrén de ocurrencia en
diferentes zonas geograficas de los paises afectados.”
En el caso de Colombia, y en general de América
Latina, particularmente con el diagnéstico diferencial
de dengue y chikungunya, entre otras condiciones

60,61

como malaria,* leptospirosis,”*' sarampion, entre

otras, y donde ademads tenemos la posible ocurrencia
de coinfecciones.®%

El cuadro clinico, entonces, es complejo para el
médico en los servicios de urgencias. El Zika, como
el dengue y el chikungunya, tienen un perfodo de
64 pero generalmente
parece durar menos de 5 difas, luego de lo cual, en
aquellos pacientes que presentan sintomas (25-
75%), de acuerdo a la definicién de caso clinico van
a presentar exantema (habitualmente pruriginoso, en
extremidades y tronco generalmente), con elevacion de
la temperatura corporal axilar mayor de 37,2°C y uno
o mas de los siguientes sintomas que no se explican
por otras condiciones médicas: conjuntivitis no
purulenta o hiperemia conjuntival, prurito, artralgias,
mialgias, cefalea o malestar general. Sin embargo, los

incubacion similar, de 3-12 dias,

pacientes pueden presentarse con condiciones de
base o comorbilidades, que podrian potencialmente
ser un riesgo para una evolucién diferente a la leve
a moderada,” y de hecho son considerados si las
tienen, un grupo de tiesgo, en adicién a aquellos que
sin tenetlas se encuentran en alguno de los siguientes
grupos poblacionales: neonatos, lactantes, mujeres
embarazadas y ancianos (de 65 aflos y mas).”

Es importante mencionar el patrén de dichos ha-
llazgos clinicos y sus principales caracteristicas en la
infeccién por Zika (Tabla 2).

Fiebre. Con relacion a ésta, tiene por caracteristica
ser mas bien febricula.””® En el caso de las
embarazadas, es incluso no percibida por las pacientes
y éstas pueden manifestar que no han tenido fiebre en
su historia natural.»*** Ello es porque la temperatura
se incrementa muy discretamente (37,2-37,6°C).
Tiene patrén continuo y puede durar de 24 a 72 horas.
Por ello, y especialmente en mujeres embarazadas,” su
ausencia no descarta que el paciente no tenga Zika. En
este contexto, es entonces recomendable que a todo
paciente se le cuantifique la temperatura, en especial,
tanto a nivel oral como axilar, por 5 minutos.

Rash o exantema. Es un exantema maculo
papular, rojo y blanco, acompafiado de prutito y que
puede empezar en miembros superiores ¢ inferiores
y que posteriormente se disemina, hacia térax y
abdomen y se generaliza.”****"' El rash puede empezar
también en cara y generalizarse a todo el cuerpo.”” En
cuanto a su duracién, puede ir de 24 a 48 horas. En el
caso especialmente de las mujeres embarazadas puede
ser la dnica manifestacién clinica.””” Al examen

Tabla 2. Comparacion de sintomas entre DEN, CHIK y Zika. Modificado de loos y Rodriguez-Morales.!”*

+++ +++

Fiebre SRR
Mialgia/artralgia +++
Edema de extremidades 0
Rash maculopapular ++
Dolor retro-orbital AR
Conjuntivitis 0
Linfadenopatias ++
Hepatomegalia 0
Leucopenia/trombocitopenia +++

SRR 4Hp
0 ++
Ak +++
+ ++
+ +++
++ +
+++ 0
+++ 0
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fisico puede observarse el sigho de Pastia (o signo
de Thompson), que se caracteriza porque a la digito-
presién el lugar se torna blanco y posteriormente
recupera su color. En algunos pacientes el prurito es
muy intenso y amerita tratamiento inmediato.
Conjuntivitis. La conjuntivitis es similar a otras de
etiologfa viral, es decir, no purulenta acompafiada
de prurito, con hiperemia conjuntival que puede ser
leve, moderada o severa, con inyeccién conjuntival
y puede presentarse edema bipalpebral.!">™ Es
importante mencionar que los pacientes podtian
presentar hiperemia leve de la conjuntiva y esta no
se comportarfa como una verdadera conjuntivitis,
por lo cual debe evaluarse cuidadosamente. Su
duracion suele ser de 24 a 72 horas. Aun cuando no
se ha reportado en poblacién adulta, en neonatos y
lactantes se han descrito diferentes alteraciones en el
fondo de ojo que incluyen hipoplasia del disco éptico,
atrofia corioretinal, alteraciones de la pigmentacion

macular, cicatrices corioretinales
76,-78

perimaculares,
atrofia macular, entre otras.
Artralgia. El virus Zika estd incluido entre los
llamados virus artritogénicos o capaces de producir
artralgia.'” Sin embargo, este sintoma es muy
leve, no es incapacitante (como puede setlo en
chikungunya),”**”% pudiendo ser monoarticular.
En chikungunya poliarticular llegando a
imposibilitar al paciente para coger los objetos.”
Muchos pacientes con Zika pueden no presentar
artralgia. En algunos casos este hallazgo se acompafia
de edema de miembros inferiores, especialmente en
mujeres embarazadas.”*#% La artralgia suele durar
menos de 48 horas, pero puede durar hasta 10 dias,
mejorar y luego reactivarse el dolor. En cuanto a su

€S

localizacion, afectan generalmente articulaciones de
las manos y pies. Se puede presentar mialgia leve,
especialmente en miembros inferiores.*

Cefalea. Suele ser generalizada. A diferencia de lo que
ocurre en el dengue, no se presenta dolor retro-ocular.
Sin embargo, como es de esperar, en pacientes con
coinfeccién con dengue, puede observarse.”

Pardlisis faciales. Unos de los sintomas muy
importantes que puede presentar el paciente, es el
adormecimiento de la cara, con empelotamiento de
la lengua.”” Cuando se le pide al paciente que mire
la luz sin mover la cabeza, es incapaz de arrugar la
frente. Cuando se le pide al paciente que cierre los
ojos este también es incapaz de hacerlo. Pueden llegar
a ser incapaces de mostrar los dientes. En algunos
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puede haber desviacién de la comisura labial al lado
contralateral. Estos hallazgos hacen pensar en general
de paralisis facial. Por lo general acompafia al paciente
que presenta una debilidad de las piernas. Antes de
presentarse esta debilidad, el paciente manifiesta
adormecimiento de las manos y luego debilidad de
las piernas. Por lo general ocurre al cuarto dia de
la historia natural de la enfermedad. Al valorar los
reflejos osteotendinosos, pueden estar ausentes y de
igual forma el reflejo patelar, de manera bilateral.
Linfadenopatias. T.as lifadenopatias se puede
presentar a nivel retro auricular y de la cadena
cervical posterior.”®”" Este hallazgo es infrecuente
en chikungunya.” Es de notar que estos pacientes
no suelen presentar leucopenia ni trombocitopenia.”
Recientemente se ha reportado un caso con éste
ultimo hallazgo y hemorragias subcutaneas.™

En general, una recomendacién de interés para el
clinico es establecer los diagnésticos diferenciales en
el paciente febril basados en la epidemiologfa de lugar
donde estuvo el paciente, pero también desde pun-
to de vista sindromatico: exantemadtico, hemorragico,
respiratorio, ictérico, adenopatico (con o sin hepato o
esplenomegalia) e inespecifico (Tabla 3).°%%

Transmision del virus

EL ZIKV se transmite a los humanos
principalmente por picadura de mosquitos infectados
del género Aedes: Aedes aegypti en regiones tropicales y
Aledes albopictns en regiones tropicales y subtropicales.®
No obstante, es probable que el virus pueda ser
transmitido por otras especies del mismo género o
de géneros diferentes como Anopheles, Mansonia y
Citlexe>53%589102 F] virus se ha detectado en sangre,
saliva, liquido cefaloraquideo, orina, semen, liquido
amnidtico y leche materna."**5381%2 Sobre este punto,
pese a ello, no se ha evidenciado aun en transmision
y la recomendacién (a febrero 2016), es lactar.® Sin
embargo, se han reportado casos de contagio por esta
via ocasionados por otros arbovirus como el DENV.'%

La transmisiéon materno-fetal es resultado de la in-
feccion intrauterina e infeccion intraparto.®'738996102104

El virus ZIKV también puede adquitirse por medio
de transmisién sexual,'®'" trasfusiones sanguineas y
trasplantes de 6rganos o tejidos.*?

Diagnastico clinico y de laboratorio

Aunado a la sospecha clinica de la enfermedad
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basado en lo anterior, en los llamados grupos de
riesgo, previamente definidos, a nivel nacional se debe
realizar diagnéstico de laboratorio, el cual se lleva a
cabo a través de técnicas de biologia molecular como
la reaccién en cadena de polimerasa en tiempo real
(RT-PCR).»3%% Ello se basa en la historia natural de
la enfermedad, donde en aquellos pacientes que pre-
sentan sintomas, al cabo de 4-5 dias (hasta 12 dfas)
posterior a la picadura del mosquito o exposicion
(petiodo de incubacién),** el ARN del virus se va a
poder detectar en sangre (viremia). La viremia se man-
tiene considerablemente durante los primeros 4 dias y
empieza a caer hasta el dia 7°, luego de cual no hay ya
viremia. Este petiodo de tiempo es fundamental para
la toma de la muestra que pretenda hacer diagnéstico

con RT-PCR.*%#*

En adicién a los grupos de riesgo, en Colombia,
se adicionan como grupos en los cuales se debe hacer
diagnéstico de laboratorio: poblacién general proce-
dente del extranjero o de municipios sin transmisién
confirmada de Zika (zonas a una altitud menor a
2.200 msnm), siempre que tenga cumplimiento de la
definicién clinica, previamente mencionada.

Infortunadamente, a febrero 2016, no existen dis-
ponibles en Colombia y muchos otros pafses® prue-
bas serolégicas que permitan identificar la presencia
de anticuerpos especificos, como la IgM, que al pa-
recer empieza a aparecer del 4° al 7° de la infeccién
hasta aproximadamente 2-3 semanas, y la IgG, que al
parecer aumentarfa en titulos después de 2 semanas.

Tabla 3. Comparacion de hallazgos de mayor frecuencia con otras enfermedades infecciosas, por aproximacion sindromética y

considerando su epidemiologia. Modificado a partir de Cortés et a

Infeccion

Epidemiologia

|58

Predominio

urbano DETEE

A Chikungunya
Sarampién

+
+

+

Rubeola +
Sifilis +
VIH +
Zika +
Virus Epstein-Barr =
Influenza -

Virus Sincitial Respiratorio -
Metapneumovirus -
HepatitisAy B =

CMV -
Toxoplasma -
Leptospirosis +
Hepatitis E -

Ricketsiosis +

Fiebre tifoidea y
paratifoidea
Hantavirus =

v

L. Fiebre amarilla -
Predominio rural

Malaria -

98

+ - - - +
- - - +
- - + +
_ + + _
+ - - -
+ - - -
+ - - -
_ + B, _
- + + -
_ . + _
+ + - -
_ + . _
+ - - -
+ + + +
+ - - -
_ + - _
- + + +
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Complicaciones frecuentes

La tasa de letalidad por la enfermedad esperada
es baja y la presentacién de formas clinicas graves es
poco comun, si bien posible en pacientes con factores
de riesgo (atn por definirse) o comorbilidades.'”
La infeccion por ZIKV se ha asociado con las
complicaciones en forma inespecifica aun.

Malformaciones congénitas

Durante los ultimos meses, la infeccién por virus
Zika a nivel congénito se ha vinculado con una
seria de malformaciones congénitas, que incluyen
principalmente a la microcefalia. Esta relacién posee
una sospecha fuerte aun no probada cientificamente,
ya que su etiologfa es de origen multifactorial. Se define
la microcefalia como el perimetro cefalico (PC) < de
2 DE (desviaciones estandar) por debajo de la media
de acuerdo a la edad, género y datos poblacionales.
Se define la microcefalia severa como el PC < de
3 DE por debajo de la media de acuerdo a la edad,
género y datos poblacionales.”*'%21%1% No todos los
embarazos expuestos al ZIKV tendran esta afectacion.
Pero en todo caso, es ctitico realizar una buena
medicién del PC con el fin de garantizar que no se
tenga microcefalia. Adicionalmente, se han reportado
pérdidas fetales, alteraciones a nivel oftalmoldgico,
calcificaciones intracraneales, ventriculomegalia y
defectos de la médula espinal en el feto 10210417
La medicion del perimetro cefalico es un método
rapido y no invasivo para determinar si el tamafio de
la cabeza del bebé es demasiado grande (macrocefalia)
o demasiado pequefia (microcefalia). Cuando se
compara con las curvas de crecimiento normativas,
las mediciones de serie de PC son extremadamente
significativas en el monitoreo de la salud infantil.
La herramienta mas barata y rapida disponible para
evaluar el desarrollo del sistema nervioso central e
identificar los recién nacidos con riesgo de presentar
trastornos del neurodesarrollo.'™ Otras alteraciones
incluyen hydrops fetalis, hidrocefalia, agenesia y
disgenesia del cuerpo calloso y del vermis cerebelar,
entre otras que incluso abarcan hasta la médula
espinal.'™

Es importante ademas considerar que en el
diagnéstico  diferencial existen multiples factores
asociados a microcefalia, infecciosos y no infecciosos.
Entre los infecciosos por ejemplo el STORCH:
sifilis, toxoplasmosis, rubeola, citomegalovirus, virus
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herpes 1y 2, asi como también debe descartarse VIH,
hepatitis B, malatia, dengue y chikungunya.”' Entre
las no infecciosas, los factores genéticos y metabdlicos
deben ser objeto de evaluacion.”!

Sindrome de guillain-barré (SGB)

Ocurre por una respuesta autoinmunitaria que
conlleva a procesos inflamatorios en los nervios y
produce debilidad o paralisis muscular. Generalmente
al cuarto dia de iniciado la enfermedad, y es un
Guillan Barre atipico, que puede manifestarse con
unas parestesias en las extremidades. Es una patologia
que puede ser inducida posterior a la infeccién
especialmente por ciertos virus y bacterias, entre
otros microorganismos. En lugares donde se han
incrementado los reportes de infeccion por ZIKYV,
se ha observado un aumento proporcional en la
incidencia de esta patologia.®"'"” Estudios muy
recientes han establecido vinculos muy fuertes en
un estudio de casos y controles donde la ocurrencia
previa de infeccién por virus Zika (demostrada
serolégicamente) se asocié con el SGB en una
magnitud de un odds ratio (OR) de 59,7 (1C95% 10,4
_ o0 ).110,111

Los casos de sindrome de Guillain-Barté asociados
a infeccién por Zika corresponden con el fenotipo
de neuropatia axonal motora aguda (AMAN), en
el cual se ha postulado que es debido a anticuerpos
anti-glicolipidos. Sin embargo, no se ha encontrado
el patrén esperado de anticuerpos, ni tampoco aun
evidencia de mimetismo molecular entre el virus
Zika antigenos y los anticuerpos anti-glicolipidos que
podtia inducir una respuesta autoinmune. Por lo tanto,
se postulan métodos diferentes de la patogénesis. Es
evidente que necesitamos una mejor comprension
de la patogénesis de esta enfermedad y se requieren
urgentemente estudios al respecto en el contexto de la
actual epidemia.*”!""!!!

Otras complicaciones

Se reporté un desenlace fatal en una paciente
diagnosticada  con  enfermedad de  células
falciformes, quién presentd infeccién por ZIKV en
el departamento del Atlantico, Colombia.'” Por esta
razén, se propone que la infeccién por el virus Zika
tenga peor prondstico cuando hay patologias de
base.'"” Posterior a ello, existe un reporte adicional de
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cuatro muertes donde los pacientes tenfan patologias
de base (leucemias, diabetes ¢ hipertension arterial)
y fallecieron con infeccién por ZIKV confirmada
también por RT-PCR."* Las coinfecciones se han
observado entre DENV y CHIKYV y es posible que
también ocurra con ZIKV. Adicionalmente, se ha
reportado en un caso clinico de coinfeccion entre estos
tres arbovirus en un mismo paciente. Debido a las
caracterfsticas clinicas similares entre estos agentes y a
la falta de aplicacién de pruebas diagndsticas, los casos
de coinfecciones son dificilmente identificados.”>%

Consideraciones adicionales sobre los efectos
en el embarazo

Las posibles vias de transmisién perinatal son: a)
transplacentaria, b) durante el parto, y ¢) posiblemente
durante la lactancia (aunque este mecanismo aun
esta por investigarse en detalle pues no hay evidencia
contundente). LLos sueros de las madres que eran RT-
PCR positivos dentro de los dos dias posteriores al
parto y los de sus recién nacidos dentro de los cuatro
dias posteriores al nacimiento fueron positivos en un
estudio de la Polinesia Francesa. La observacion que
la madre habia mostrado una erupcién dos dias antes
del parto en dicho estudio se confirmé por RT-PCR
para ZIKV dos dias después del parto sugiriendo que
ella era virémica antes y durante el parto. Como no
hay datos firmes sobre el tiempo necesaria para que
ZIKV pueda ser detectable por RT-PCR en suero
después de la exposicién, la observacién de que
ZIKV era detectable ya en tres y cuatro dias después
del parto en los recién nacidos no proporciona
pruebas de la transmisioén transplacentaria en dicho
estudio.®'”

La deteccion del ARN del ZIKV por PCR
en la leche materna del mimo estudio plantea la
interrogante de la posible transmisiéon mediante la
lactancia materna. El hecho de que replicativamente
el ZIKV no se encontré en la leche materna sugiere
a esta ruta como poco probable. El hallazgo de
que en el suero de los recién nacido la RT-PCR
fue positiva el dia de inicio de la lactancia materna
sugiere como poco probable esta via de infeccion.
La carga viral de ZIKV se report6 en dos muestras
de leche materna (2,9 X 10*y 205 X 10* copias / ml)
las cuales fueron superiores a la carga de ARN de
DENY, donde se informé en un caso sospechoso de
DENV transmisién de la leche materna (> 0,01 X
10*y > 0,1 X 10* copias / ml) en Nueva Caledonia
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en 2012. Basado en ello se puede resumir que el virus
esta en leche pero ello no implica necesariamente
transmision, 1%

Perspectivas

Como se ha planteado previamente, y de hecho
la OPS esta actualmente indagando en una encuesta
a investigadores, sobre Zika una clara necesidad es la
de conocimiento, de informacién de investigacion.”
Se debe fomentar la investigacién a todo nivel, desde
los aspectos basicos, virolégicos, entomoldgicos,
moleculares, epidemiolégicos, sociales, hasta lo mas
detallado en cuanto a su clinica, diagnéstico y abordaje
terapéutico, entre otras cosas. En lo inmediato, deben
seguirse los lineamientos nacionales en tal sentido,
pero también tener presente que los tres arbovirus
estan circulando simultineamente en el territorio
colombiano, y que el trabajo conjunto es para dengue,
chikungunya y Zika en muchos aspectos, donde
el mejorar el control vectorial es clave para estas
enfermedades.”

Entre otras cosas, en los departamentos afectados
deben hacer no solamente la debida vigilancia, sino
también analizar en profundidad el comportamiento
epidemiolégico, con herramientas como los sistemas
de informacién geografica (SIG) para estudiar
su distribucién espacial en detalle, como se esta
realizando en Norte de Santander, Santander, Tolima
y La Guajira, entre otros.'*'

Otro punto a tener en cuenta e que el diagnéstico
diferencial no solamente debe hacerse con dengue
y chikungunya, sino también con otros entidades
infecciosas como leptospirosis, malaria, rickettsiosis,
estreptococosis del grupo A, rubeola, sarampion,
parvovirosis. Ello, puede fortalecerse con un buen
interrogatorio, que incluya entre otras cosas preguntar

sobre visitas a areas endémicas.''

CONCLUSIONES

En resumen, la infeccién por virus Zika, plantea
un gran reto epidemioldgico, clinico, diagndstico
y terapéutico en Colombia y en América Latina. Es
una enfermedad de considerable transmisibilidad
por via vectorial, pero ademas teniendo otras vias de
contagio. Donde ademas ain no se conocen todos los
mecanismos patogénicos, y es de especial importancia
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que solo el diagnéstico molecular es de confianza,
no asf el inmunolégico. Por ende, esta enfermedad
requiere mayor investigacién de todo tipo para poder
lograr un control apropiado de la misma. Siempre
teniendo en cuenta las complicaciones que puedan
tener los pacientes, por cjemplo, neonatos con
microcefalia, la mujer embarazada y en los adultos
el sindrome de Guillain-Barré, para brindatles una
atencion integrada, tendiente a disminuir el impacto
de esta enfermedad.
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