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RESUMEN

Introduccion: El objetivo de esta revisién es entregar al lector, una visién general sobre el origen, clasificacién y
patologias asociadas a ZIKV para comprender las eventuales implicancias en el corto y mediano plazo de esta infeccién.

Cuerpo de la revision: La connotacién internacional tanto en el dmbito cientifico como periodistico, han posicionado a
la infeccién por virus Zika (ZIKV) y sus posibles efectos como un tema relevante en los dltimos meses. Uno de los efectos
mds importantes, es que se ha relacionado con el aumento de casos de microcefalia en las regiones del norte de Brasil.

Diversos estudios han reportado asociaciones entre la infeccién por este virus y sus implicancias en los recién nacidos de
madres infectadas durante su embarazo. Entre ellas, destaca ademds de la microcefalia, lesiones oftalmolégicas, hidrops y
muerte fetal. Ademds se han descrito otras asociaciones en adultos en el dmbito neurolégico, tales como Sindrome de
Guillain-Barré y meningoencefalitis.

Discusion: La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha decretado una alerta internacional sobre el virus y ha puesto
hincapié en las medidas de prevencién para los viajeros a las zonas en donde se han confirmado casos, dado que atn no
existe una vacuna ni tratamiento especifico para combartirlo.

PALABRAS CLAVE.: virus zika; aedes; microcefalia; sindrome guillain-barré.

ABSTRACT

Introduction: This review’s goal is to provide the reader with an overview about the origins, classification and
conditions associated to the Zika virus infection, and thus understand both mid and long term consequences of this
infection.

Review’s body: International turmoil both in mainstream media and scientific circles has established the Zika virus
(ZIKV) infection and its potental complications as one of the main news topics on recent months. One of its most
relevant consequences has been its relationship to the microcephaly outbreak on north Brazil last year. Numerous studies
have reported associations between the ZIKV infection and its repercussions on new-borns of mothers infected during
pregnancy. Among them, besides microcephaly, ophthalmic lesions, hydrops and stillbirth have also taken the spotlight.
Other neurologic associations have also been reported on adults, such as Guillain-Barré Syndrome and
meningoencephalitis.

Discussion: World Health Organization (WHO) has issued an international warning on the outbreak, and has
emphasised usage of prevention measures for travellers on outbreak zones, given there is no vaccine nor specific
treatment to tackle it.

KEYWORDS: zika virus; aedes; microcephaly; guillain-barré syndrome.
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INTRODUCCION

El 1 de febrero de 2016 la OMS emitié una alerta de
relevancia internacional sobre el aumento de casos de
contagio de ZIKV y la fuerte sospecha de relacién causal
entre éste con anomalias congénitas y trastornos
neuroldgicos, que ha estado ocurriendo desde el afio 2015
en Brasil”. Este fenémeno es de vital importancia si se
considera que hasta la fecha 31 paises de las Américas
confirmaron casos autéctonos de infeccién por ZIKV®.
Recientemente, en marzo de 2016 se confirma el primer
caso autéctono por transmisién sexual en Chile®. El
objetivo de esta revisién es entregar al lector, una visién
general sobre el origen, clasificacion y patologias asociadas
a ZIKV para comprender las eventuales implicancias en el
corto y mediano plazo de esta infeccién.

CUERPO DE LA REVISION

Para mayor comprension del tema, realizamos una revisién
bibliogrifica no sistematica:

Caracteristicas del ZIKV

El virus Zika (ZIKV) pertenece a la familia Flaviviridae,
Arbovirus, y estd compuesto de RNA en cadena simple. Se
han descrito dos principales linajes, uno asiitico y otro
africano, los estdin compuestos por
subclases™?.

cuales varias

ZIKV recibié su nombre dada la zona geogrifica en la cual
se aislé por primera vez en el afio 1947, a partir de un
mono Rhesus centinela en el bosque Zika de Uganda,
durante un estudio que se realizaba en la zona®. ZIKV es
transmitido por picaduras de mosquitos del género Aedes,
principalmente Aedes aegypti, sin embargo, también se ha
aislado de otras variedades de mosquito”?.

Posterior a la picadura por estos artrépodos hematéfagos,
el virus se reproduce en este vector sin afectarlo y luego es
transmitido durante la siguiente extraccién de sangre por el
mosquito® Estos artrépodos tienen actividad diurna, viven
cerca de las casas y depositan sus huevos en recipientes que
contengan aguas estancadas'?. Al igual que los virus del
dengue y el chikungunya, infecciones por ZIKV pueden
ocurrir en cualquier época del afio en zonas tropicales y
subtropicales, dependiendo del grado de actividad de los
diversos mosquitos que participan de su transmisién".

El periodo de incubacién del virus es desconocido, datos
preliminares sugieren un periodo similar a otros Flavivirus,
el cual se estima de 2 semanas'?. Se cree que este virus
afecta a todos los grupos de edad y ambos sexos"”. En
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Brasil, ZIKV circulante fue analizado filogenéticamente a
partir de dos casos de Bahia, los cuales fueron confirmados
como los primeros casos de transmisién autéctona en un
paciente que el virus fue identificado como un genotipo
asidtico"”. También se realiz6 la primera secuenciacién
genémica a partir de una transmisién autéctona®?.

Casos anteriores

Hasta el afio 2007, s6lo habian 14 casos casos
documentados de ZIKV, hasta el brote ocurrido en Yap,
Micronesia. Este brote representé la transmisién del virus
fuera de Africa y Asia. En esa ocasion no hubo
hospitalizaciones, complicaciones hemorrigicas ni muertes
debidas a ZIKV". Poco después, en el afio 2013, se
detecté un brote del virus en la Polinesia francesa, el cual
luego se extendi6 hasta Isla de Pascua en el afio 201419,

En la Polinesia francesa durante diez semanas hubo un
estimado de 19.000 casos sospechosos y a marzo del 2014,
30.000 casos sospechosos!”¥.

Llegada del virus a Brasil

Se ha tratado de establecer como llegé el virus a Brasil. Una
teorfa, es que el virus fue introducido al pais durante el
Campeonato mundial de fitbol del afio 2014, dada la
cercania de fechas entre el evento y los casos reportados®.

La hipétesis es que el virus habria llegado a través de los
turistas asidticos, los cuales alcanzaron un gran nimero en
varios estados del pais o por turistas chilenos, dado los casos
de ZIKV que se habian presentado ese afio en Isla de
Pascua’”??.

En un trabajo se demostrd, en el brote de la isla de Yap,
que la transmisibilidad de la infeccién por ZIKV parecen
ser comparables a los de los virus del dengue y
chikungunya. Dado que estos virus comparten su vector,
este hallazgo indica que la replicacién ZIKV dentro del
vector es tal vez comparable®!*?.

Presentacion clinica

Son asintomaticos hasta un 80% de los infectados'**. Los
sintomas y signos asociados a la infeccién por ZIKV son
inespecificos y ficilmente confundibles con otras
infecciones por arbovirus. Se ha descrito fiebre, rash
maculopapular autolimitado de duracién menor a una
semana, conjuntivitis, cefalea, mialgias y prurito®. Menos
frecuentemente dolor retro-orbitario, anorexia,
abdominal, nduseas y vémitos®.
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Recientemente se ha descrito el hallazgo de
linfoadenopatias inespecificas en Brasil y en febrero de
2016 en un caso en Chile, destaca la presencia de
linfonodos post auriculares bilaterales®”. La OMS ha
establecido los sintomas para un caso sospechoso, entre
ellos se encuentra: eritema o aumento de la temperatura
mayor a 37,2° C acompailado de cualquiera de los
siguientes sintomas que no puedan ser explicados por otra
causa, artralgias o mialgias, conjuntivitis no purulenta,
hiperemia conjuntival, cefalea y malestar general®?.

Diagnostico

Actualmente se estd utilizando la reaccién de transcripcién
reversa de cadena de polimerasa (RT-PCR) para detectar el
RNA viral, test de ELISA para inmunoglobulina IgM y un
ensayo de neutralizacién de reduccién de placas (PRNT)
para anticuerpos contra ZIKV®”. Los Centros para el
control y la Prevencién de enfermedades —Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)- recomiendan para
los recién nacidos que estin siendo evaluados por sospecha
de infeccién congénita del virus, pruebas moleculares y
serologicas. EI RT-PCR debe ser efectuado desde muestras
de suero del cordén umbilical o directamente del recién
nacido hasta los dos dfas posteriores al nacimiento.

Para determinar que un nifio tiene una infeccién congénita
del virus, debe identificarse el RINA del virus o el antigeno
viral en alguna muestra de liquido amniético, placenta o
cordén umbilical®®**?.

Transmisién sexual

Ha sido documentada la transmisién via sexual de ZIKV
basindose en informes de casos: el primero fue el de un
hombre a una mujer, en que el contacto sexual se produjo
unos dias antes de la aparicion de los sintomas en el
var6n®?. Otro informe habla sobre seis casos confirmados y
de probable transmisién sexual de ZIKV desde viajeros
varones a sus parejas, no viajaron, por lo que no serfa un
evento tan infrecuente®".

Se realizé un reporte de replicacion de ZIKV aislado en
semen por lo menos 2 semanas y posiblemente hasta 10
semanas después del inicio de sintomas. Muestras de plasma
obtenidas al mismo tiempo y sometidas a RT-PCR no
detectaron virus. Estos resultados sugieren que la
replicacion viral puede haber ocurrido en el tracto genital.
El hombre no tenia contactos sexuales. Debido a que
ninguna otra prueba se llevé a cabo, se desconoce la
duracién de la persistencia de ZIKV en semen®?. Es

recomendable que hombres que viven o han viajado a zonas
de transmisiéon activa del virus y tienen una pareja
embarazada favorezcan el uso de condones o abstencién de
actividad sexual durante el embarazo. A la fecha no se han
reportado casos de transmisién de mujeres infectadas a sus
parejas sexuales®®.

ZIKV y embarazo

El 22 de octubre del 2015, las autoridades de salud del
estado de Pernambuco en el noreste de Brasil, dieron Ila
alerta sobre un aumento de casos de microcefalia desde
agosto del 2015 al presente®*?.

El ministerio de salud de Brasil ha informado que desde el
22 de octubre de 2015 hasta el 27 de febrero de 2016, se
notificaron 5.909 casos sospechosos de microcefalia y otras
malformaciones del sistema nervioso central entre los
recién nacidos en todo el pais. Se han investigado 1.687
casos (29% del total de casos notificados) entre los que se
han identificado 641 casos confirmados de microcefalia y/o
otras malformaciones del sistema nervioso central (SNC)
con evidencia sugerente de infeccion congénita y se han
descartado 1.046 casos. Otros 4.222 casos notificados de
microcefalia siguen siendo objeto de investigacion.

La microcefalia congénita puede ser causada por varios
factores, entre ellos destacan, trastornos genéticos,
exposicién a productos quimicos, lesion cerebral, consumo
de drogas teratogénicas e infecciones intrauterinas®**.

Desde los datos obtenidos las mujeres podrian infectarse
del virus en cualquier de los tres trimestres de su
embarazo"?. La asociacién de ZIKV con microcefalia se
sustenta en diversos reportes, en Brasil se realizé un estudio
prospectivo, en el cual se recogieron los datos clinicos y
ecogrificos de 88 mujeres embarazadas que presentaron
sintomatologia sugerente de infeccién por ZIKV, entre
septiembre a febrero de 2016, de éstas, 72 (82%) dieron
positivo para ZIKV en sangre, orina o ambos. El momento
de la infeccién aguda ZIKV vari6 de 5 a 38 semanas de
gestacion.

Se les realizé ultrasonografia fetal a 42 mujeres ZIKV-
positivos (58%) y a todas las mujeres ZIKV-negativas. Se
detectaron anomalias fetales por ecografia Doppler en 12
de las 42 mujeres ZIKV-positivos (29%) y en ninguna de
las 16 mujeres ZIKV-negativo.

Hasta la fecha 8 de las 42 mujeres a quienes se realizé la
ecografia fetal han dado a luz y los hallazgos ecogrificos
han sido confirmados®”. Otro estudio habria demostrado
una relacién entre infeccibn materna de ZIKV con
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microcefalia fetal y calcificaciones intracraneales®®. Uno de
los casos en los cuales se ha podido establecer una probable
asociacién entre la infeccién por este virus y lesiones
neuroldgicas, fue en un reporte de caso de una mujer
eslovena embarazada que vivi6 hasta la 29 semana de
gestacién en el norte de Brasil. Durante el primer trimestre
present6 sintomas que hicieron sospechar una infeccién por
ZIKV, pero no se realizaron pruebas de diagnéstico
virolégico. Al regresar a su pais se detectaron a la
ultrasonografia ~ lesiones  cerebrales  entre  ellas
calcificaciones, microcefalia y placenta subdesarrollada. Se
interrumpié el embarazo y se realizaron estudios en el
cerebro fetal. El nimero de copias virales que se detectaron
en el cerebro fueron sustancialmente superiores a los
descritos en muestras de suero de pacientes infectados
adultos, pero similares a los valores de las muestras
obtenidas de semen®”.

Confirmacién de ZIKV en fetos

Diversos estudios han mostrado presencia del virus en
tejidos de fetos, mortinatos y mortineonatos. En diciembre
de 2015, el CDC realizé una evaluacién histopatolégica y
pruebas de laboratorio a muestras de cerebro y otros tejidos
de la autopsia de recién nacidos con microcefalia (nacidos a
las 36 y 38 semanas de gestacién) que fallecieron 20 horas
después del nacimiento y dos abortos involuntarios (de 11y
13 semanas) para la bisqueda viral se ensayaron por RT-
PCR y por inmunohistoquimica utilizando un anticuerpo
policlonal de ratén. Los cuatro casos fueron positivos por
RT-PCR, mientras que en los recién nacidos, sélo el tejido
cerebral fue positivo por RT-PCR para ZIKV. Las
muestras de dos de los cuatro casos fueron positivos por
inmunohistoquimica: el antigeno viral se observé en las
células gliales de un recién nacido, y dentro de las
vellosidades coriénicas de uno de los abortos involuntarios.
El ensayo del virus de dengue fue negativa por RT-PCR en
las muestras de todos los casos™*”.

También en Brasil, fue posible detectar genoma del virus
en liquido amnidtico de dos mujeres embarazadas.
Paralelamente, el virus no fue detectado en la orina o suero.
Las pacientes habian presentado manifestaciones clinicas
compatibles con el virus, a las 18 semanas y 10 semanas de
gestacién, respectivamente®’. En tanto, un grupo de
investigadores demostré que una cepa de ZIKV (MR766),
infecta eficazmente células progenitoras neurales humanas
(hNPCs) derivadas de células madre pluripotentes
inducidas. Observaron que estas células neurales liberaron
particulas infecciosas del virus. El virus provocé muerte
celular y desregulacién del ciclo celular, resultando en un
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crecimiento defectuoso de las hANPCs®?.

ZIKV vy otros parénquimas

Otra arista de la infeccién por este virus en recién nacidos,
se ha dado en la esfera oftalmolégica. Un estudio brasilefio
realizado en el estado nororiental de Bahia, de 29 recién
nacidos con microcefalia con presunto diagndstico de
ZIKV, en los cuales se descartaron otras infecciones
congénitas, se encontré que un 34,5% de ellos (10 de los
29) presentaba dafio en su visién. Las lesiones mds comunes
fueron manchas de pigmento y atrofia coriorretiniana que
tendia a ubicarse en el polo posterior del ojo, incluyendo
hipoplasia del nervio éptico, subluxacién del cristalino y un
caso de coloboma del iris bilateral®®.

Recientemente se report6 un caso de una mujer de 20 afios,
embarazada, a quien se realizaron ecografias, en las cuales
se evidenci6 microcefalia, hidranencefalia
parénquima cortical residual, calcificaciones intracraneales,
lesiones destructivas de la fosa posterior, hidrotérax, ascitis
y edema subcutineo. Se realiz6 un parto inducido en la
semana 32 de gestacién, dando como resultado una recién
nacida fallecida, con signos de microcefalia y artrogriposis.
Se realiz6 RT-PCR a muestras de corteza cerebral, bulbo
raquideo, liquido cefalorraquideo y amniético, en los cuales
se detect el gen NS5 de cepas de ZIKV pertenecientes al
linaje asidtico. Este caso muestra un probable vinculo entre
la infeccién por ZIKV e hidrops y muerte fetal, ademas de
microcefalia®?.

con  un

ZIKV y recién nacidos

Se recomienda realizar pruebas para detectar ZIKV en
recién nacidos:

I. Con microcefalia o calcificaciones intracraneales,
nacidos de mujeres que viajaron o residen en una zona
epidemiolégicamente compatible con transmisién del
virus.

II. Hijos de madres con resultados positivos o ambiguos
respecto a infeccién por ZIKV.

Para los neonatos con evidencia de laboratorio de una
posible infeccién congénita, se recomienda una evaluacién
clinica adicional y seguimiento:

I. Examen fisico completo, incluyendo una cuidadosa
medicion de la circunferencia craneana, longitud, peso,
y la evaluacién de la edad gestacional.



II. Evaluaciéon de anomalias neurolégicas, rasgos
dismérficos, esplenomegalia, hepatomegalia, y erupcion
cutdnea u otras lesiones de la piel. Si se observa alguna
anomalia, se recomienda derivar con un especialista.
Ecografia del crineo, a menos que resultados de
ecografias prenatales realizadas durante el tercer
trimestre no hayan mostrado anomalias en cerebro.
Evaluacién de la audicion mediante pruebas de
emisiones otoacusticas evocadas o prueba de respuesta
auditiva del tronco cerebral, ya sea antes del alta del
hospital o dentro de 1 mes después del nacimiento.

V. Evaluacién oftalmolégica, incluyendo fondo de ojo, ya
sea antes del alta del hospital o dentro de 1 mes después
del nacimiento.

Otras evaluaciones especificas para la presentacién
clinica del lactante.

II1.

IV.

VL

Para los niflos con microcefalia o calcificaciones
intracraneales, la evaluacion adicional incluye:

I.  Consulta con un genetista clinico o dismorfologista.

II. Consulta con un neurdlogo pedidtrico para evaluar

neuroimdgenes u otro estudio adicional.

Pruebas para otras infecciones congénitas como sifilis,

toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes simple.

Recuento sanguineo completo, recuento de plaquetas y

funcién hepitica, incluyendo alanina aminotransferasa,

aspartato aminotransferasa y bilirrubiemia.

V. Considerar causas teratogénicas, buscando anomalfas
congénitas adicionales a microcefalia*”.

II1.

IV.

ZIKV y Sindrome Guillain-Barré

Existe un incremento en los reportes del Sindrome de
Guillain-Barré (GBS) asociados a ZIKV debido a brotes
recientes en Brasil, El Salvador, Colombia, Surinam,
Venezuela y Puerto Rico (46,47). Un 76% de los casos de
GBS en Venezuela (n=66) poseen una historia compatible
con infeccién por el ZIKV, el cual fue detectado por RT-
PCR en tres pacientes. Mientras que en Brasil, se
registraron 1.708 casos de GBS en Brasil el afio 2015, un
aumento del 19%, en comparacién con los 1.439 casos del
afio anterior. En tanto, en Martinica, dos personas con
GBS fueron confirmadas de estar infectadas por ZIKV a
través de RT-PCR positiva en muestras de orina®.

En la Polinesia Francesa, de 42 personas con GBS
confirmada, 37 (88%) informaron una historia clinica con
sintomas compatibles con enfermedad por ZIKV, con una
mediana de 6 dias antes de la aparicién de sintomas
neurolégicos. Por otra parte, el 93% de los casos reportd

presencia de IgM. La evolucién de estos pacientes con
ZIKV vy el sindrome de Guillain-Barré fue en general
favorable, con una fase aguda rapida™”.

ZIKV y HIV

Se han descrito diferentes niveles de complicaciones en los
pacientes VIH con enfermedades endémicas en regiones
tropicales. Recientemente se realizé el primer reporte de
un paciente con VIH el cual desarrollé s6lo sintomas leves
y se recuper$ sin complicaciones hasta el momento, sin
grandes alteraciones en los exdmenes de laboratorio. Una
posible explicacién que detallan los investigadores sobre la
pobre sintomatologia en este paciente, es que estaba en
tratamiento antirretroviral combinado durante los dltimos
diez afios, con buen estado inmunolégico. Plantean que
podria haber tenido una presentacién completamente
diferente si este paciente hubiese estado en
inmunodepresién severa™.

Tratamiento

Adn no existe tratamiento antiviral ni vacuna disponible
para las infecciones por ZIKV. Actualmente se realiza
tratamiento de sostén en los nifios con infeccién congénita
y manejo sintomitico en los adultos infectados®”.

RESULTADOS

La OMS ha difundido medidas de precaucién que se
pueden tomar frente a la situacién epidemioldgica
existente: evitar las picaduras de los mosquitos utilizando
repelentes de insectos, usar ropa que cubra la mayor parte
del cuerpo, de preferencia de colores claros, barreras fisicas
como pantallas protectoras, puertas y ventanas cerradas,
cubrir o limpiar los contenedores que puedan acumular
agua, tales como cubos, barriles, macetas, etc. Ojald
eliminar estos posibles criaderos de mosquitos.

Estas medidas deben ser aplicadas tanto los habitantes de
las zonas en las cuales existe transmisién autéctona, como a
los viajeros hacia estas zonas.®*".
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