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RESUMEN

Las profundas desigualdades econdmicas, sociales y
ambientales que caracterizan al continente americano,
lo convierten en medio de cultivo propicio para la
diseminacion de enfermedades infecciosas, como
queddé demostrado con la introduccion reciente de dos
virus: chikungunya en 2014 y zika en 2015. Desde el afio
2015 hasta el 22 de marzo del 2016, la Organizacidon
Panamericana de la Salud — Organizaciéon Mundial para
la Salud (OPS-OMS) reporté 185,027 casos sospechosos
acumulados de zika. Honduras ocupa el primer lugar de
casos sospechosos en la region centroamericana con
15,849 casos reportados. Los estudios genéticos del
virus no son concluyentes respecto a la asociacion entre
procesos de recombinacion y su relacién con cambios

en la virulencia, eficiencia en la replicacion y transmisién
vectorial, tropismo de hospedero y cambios en la
estructura antigénica, como se ha descrito en otros
flavivirus. El diagndstico laboratorial y diferencial con
otros flavivirus como dengue y chikungunya es crucial,
ya que infecciones concurrentes se asocian con
complicaciones neuroldgicas y autoinmunes. Existe una
creciente asociacidn ecoldgica y etioldgica consistente,
entre infeccidn por virus del zika, Sindrome de Guillan
Barre y malformaciones congénitas. La microcefalia, es
el signo que mas ha llamado la atencién de la
comunidad cientifica, sin embargo, ésta podria ser la
forma mds severa de afectacién fetal que se ha
detectado y posiblemente solo representa la punta del
iceberg de un problema neurolégico de salud publica
mayor. La escasa capacidad de algunos paises del
continente americano para implementar
nacionalmente las recomendaciones emitidas por los
Centros de Control de Enfermedades y de la
Organizacion Panamericana y Mundial para la Salud,
sumado a que los sistemas de salud, con pocas
excepciones, se encuentran fragmentados, atomizados
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y con poco liderazgo intersectorial para el abordaje
integral de estos problemas, convierten a nuestro
continente en un paraiso vulnerable, a éstas y otras
enfermedades.

PALABRAS CLAVE
Virus zika, Enfermedades transmisibles emergentes,
Vulnerabilidad en Salud.

ABSTRACT

The profound economic, social and environmental
inequalities that prevail in the Americas are the main
determinants to the emerging, reemerging and
spread of infectious diseases, as it has been
demonstrated by the recent introduction of two new
virus: Chikungunya in 2014 and zika in 2015. Since
2015 until March 22, 2016, the Pan American Health
Organization — World Health Organization reports
185,027 accumulated suspected zika cases. Honduras
is the Central American country with the highest
number of reported cases (15,849). Genetic studies
had not demonstrated an association between
changes in the molecular structure of zika viruses and
changes in virulence, efficiency in virus replication,
vectorial transmission and host tropism, as it has
been reported with other flavivirus. Dengue,
chikungunya and zika are now endemic diseases in
America. Laboratory and differential diagnosis for
these viruses is important because concurrent
infections could be associated with greater
neurological and autoimmune complications.
Microcephaly is the most current described and
diagnosed congenital malformation associated with
the viruses but this malformation might be the top of
the iceberg of a major neurological public health
problem. There is a low capacity in countries in
America to implement at the national level the
recommendations proposed by the Centers for
Disease Control (CDC) and by PAHO/WHO. Health
systems, with rare exceptions, are fragmented,
atomized, with poor intersectorial leadership to
implement integral vector control activities.

KEYWORDS
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INTRODUCCION

A pesar de los éxitos alcanzados en la era moderna
con la erradicacién de la viruela, la poliomielitis, y el
sarampién, el mundo sigue y seguird enfrentando la
emergencia y reemergencia de nuevos patégenos y
enfermedades. Un buen ejemplo de esto es que en
menos de tres afos, el mundo ha experimentado dos
declaratorias de emergencia internacional por
eventos de salud que han amenazado la seguridad
mundial, incluyendo la introduccion de dos virus de
origen africano en las Américas: la introduccién de
chikungunya en la Isla de Saint Martin en El Caribe en
noviembre del 2013;? la Declaratoria de Emergencia
por Ebola emitida por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en agosto del 2014;%y la introduccidn del
virus de zika (vZIK) en Chile, en el primer trimestre del
2015, seguida por la Declaratoria de Emergencia por
vZIK emitida por la OMS en febrero del 2016.3

Esta emergencia y re-emergencia de
enfermedades, que se presenta
cada vez con mayor frecuencia, esta
condicionada por diversos factores:

1.-Las inequidades y disparidades sociales cada vez
mas frecuentes, acentuadas y multidimensionales
(pobreza, educacion, rural/urbano,  género,
diversidad sexual, tercera edad, nifiez, adolescencia,
grupo étnico, migracién irregular), * que generan
vulnerabilidad de las poblaciones. >®

2.-El cambio climatico y el calentamiento global que
favorecen la mayor aparicion de sequias e
inundaciones, afectando el estado nutricional de las
personas, alterando las poblaciones y los patrones
migratorios de la fauna y los ciclos de reproduccion
de los insectos, especialmente de aquellos
transmisores de enfermedades e infecciones a los
seres humanos.’
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3.-El contacto cada vez mayor de la sociedad con
poblaciones de animales salvajes por la explotacion
irracional de recursos naturales, el trafico de animales
exoticos y de especies en extincion, y la crianza
sobredimensionada de ganado en zonas de
amortiguamiento selvatico y forestal que favorecen la
introduccion de zoonosis en el hombre, algunas de
ellas con una alta morbilidad y mortalidad. ®

4.-La urbanizacién acelerada y desordenada que ha
ocurrido en paises ubicados en zonas tropicales, ha
ocasionado que grandes sectores de la poblacién
vivan en cinturones de miseria, carentes de servicios
basicos tales como acceso al agua para el consumo
humano y la ausencia de un sistema eficiente y
continuo de recoleccién de la basura. En el caso de
Aedes aegypti, el vector principal en América de
dengue, chikungunya, fiebre amarilla y vZIK, estas
carencias se traducen en la proliferacién ambiental de
sitios de reproduccién, ya sea por el uso de
recipientes y contenedores para almacenar agua, sin
tomar las medidas de precaucion adecuadas, o por la
presencia de grandes cantidades de basura no
recolectadas en espacios domésticos y peri-
domésticos, que en la época de lluvia se convierten
en criaderos eficientes del vector, acentuando la
carga endémica estacional. ®

5.-Otro factor importante lo representa el
crecimiento en el transporte aéreo, maritimo vy
terrestre de personas, animales y articulos, con poca
capacidad instalada en algunos paises para el control
regulatorio aduanero.%!

Esta combinacién de factores ambientales, politicos,
educativos y sociodemograficos, crean el escenario
ideal para facilitar la propagacién de enfermedades,
definiendo nuevas y complejas relaciones evolutivas
entre virus, vectores, hospederos y ambiente. Como
es el caso de la reciente reemergencia e introduccién
del VZIK en las Américas.

VIRUS DEL ZIKA (vZIK)
El vZIK es un virus ARN, recubierto, de la familia
flaviviridae, género flavivirus, serocomplejo spondw

weni, de polaridad positiva, cadena sencilla, que
contiene 10,794 nucleétidos que codifican 3,419
aminoéacidos.’? Su genoma presenta la estructura
convencional de los flavivirus correspondiente a 5° C-
prM-E-NS1-NS2a-NS2b-NS3-NS4a-NS4b-NS5 3°.12 que
codifica las proteinas estructurales de la cépside, de
membrana, de envoltura; y las no estructurales NS. La
familia flaviviridae incluye una gran cantidad de
patdgenos humanos, en su mayoria transmitidos por
garrapatas y por mosquitos, que en sus origenes
evolucionaron de un ancestro comun, que no tenia la
capacidad de transmisién vectorial .3

Los estudios de secuenciacion del gen NS5 indican
qgue el vZIK tiene tres linajes: El Africano del Este, el
del Oeste y la linea asiatica.’* El vZIK se identificd por
vez primera en Uganda, en 1947, en un bosque de
zika y en 1952 se describieron los primeros casos
humanos en Uganda y la Republica Unida de
Tanzania.®>® Antes del 2007 se habian reportado
menos de 20 casos en humanos; sin embargo entre
el 2007 y 2013 se presentaron brotes epidémicos en
varias islas del pacifico, incluyendo en la Polinesia
Francesa; seguido por un brote explosivo en
Latinoamérica en el 2015, posterior a su introduccion
en Chile en 2014. Todos los brotes de América han
sido producidos por vZIK de la linea asiatica.’*'’ La
secuenciacién del primer virus autéctono de Brasil ya
se realizd,'® aunque ya reportes previos, indican que
no se han encontrado evidencias moleculares de
procesos de recombinacién del VZIK con otros
flavivirus, en las cepas brasilefias.’® Sin embargo para
el 2016 Zhuy colaboradores reportan la presencia de
un fragmento de recombinacion genética en NS2B
con el virus Spondweni y la presencia de un
fragmento tipo bucle de nueve bases en el 3’ UTR en
la cepa epidémica que no estd presente en el
prototipo de la cepa pre-epidémica de 1947. Quince
sustituciones de aminoacidos se encontraron en las
cepas epidémicas, cuando fueron comparadas con
cepas pre-epidémicas de 1947. Se requieren mas
cambios y si hay asociacién entre estas mutaciones y
cambios en la virulencia, eficiencia en la replicacién,
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Figura 1: Formas de Transmisién descritas para el virus del Zika.
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tropismo de hospedero, cambios en la estructura
antigénica, como se ha descrito en otros flavivirus, %
o si los mismos obedecen a variaciones introducidas
por los pasajes en las lineas celulares.

No esta claro cudles son los animales reservorios del
vZIK pero basandose en hallazgos seroldgicos vy
virolégicos se ha demostrado infeccién natural por
vZIK en diversos tipos de primates no hominidos y
otros mamiferos como la cebra, el elefante y algunos
roedores.?

FORMAS DE TRANSMISION

El vZIK es transmitido principalmente por vectores,
especialmente por mosquitos Aedes;?? se han
reportado otras vias de transmisidn no vectorial,?
como la via sexual (semen),?*?* la sangre, los

trasplantes, 262728 orina, saliva,®® la perinatal,® vy la

transplacental.®® La figura 1 resume las formas de
transmision del vZIK hasta ahora reportadas, algunas
de las cuales alin se encuentran en debate.

1.1 Transmisidn vectorial

El mosquito Aedes aegypti es el principal vector del
vZIK en América. Los seres humanos se infectan por
picaduras de hembras infectadas.?! Este mosquito es
el mismo que transmite el dengue, Chikungunya y la
fiebre amarilla. Aedes aegypti es un vector doméstico
gue de preferencia se alimenta y descansa en el intra-
domicilio (endofagia y endofilia, respectivamente), su
fuente de alimento primordial son los seres humanos
(antropofagia), y puede alimentarse en varias
ocasiones durante su ciclo de reproduccion,
transmitiendo el virus si se trata de una hembra
infectada. También se ha atribuido transmisién de
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zika a Aedes albopictus, que es una especie originaria
de la selva asiatica, que se ha adaptado a entornos
rurales, suburbanos y urbanos habitados por
personas, pero que aun no logra tener la gran
competencia vectorial de Aedes aegypti para la
transmisién de arbovirus en el continente.

La hembra de Aedes es hematdfaga obligatoria y
requiere alimentarse de sangre para poder cumplir
con su ciclo reproductivo. La hembra adquiere la
infeccion cuando se alimenta de una persona
infectada.3? Como se ha demostrado en otros flavirus
es posible que exista transmision vertical de zika de
una hembra de Aedes infectada a su progenie de
huevos. Por lo general Aedes se alimenta durante el
dia, temprano en la mafiana (5:00 — 8:00 am) y al
atardecer (4:00 — 6:00 pm).2® Al alimentarse de una
persona infectada con VZIK, el virus infecta el
intestino medio del mosquito y luego se extiende
hasta las glandulas salivales en un periodo de entre 5
y 10 dias.3* Tras este periodo de incubacion, el
mosquito puede transmitir el virus a las personas al
picarlas.

Cada hembra deposita de 100-150 huevos en la
superficie de contenedores que contienen agua
limpia, de preferencia en sitios oscuros vy
sombreados. Cada hembra puede tener 1-3
oviposiciones durante su tiempo de vida adulta,
realizando una postura cada 3 dias, necesitando
alimentarse con sangre después de cada postura, ya
que las proteinas contenidas en la sangre son
indispensables para la maduracion de los
huevecillos.*® Los huevos pueden soportar
condiciones muy secas (desecacion) y seguir siendo
viables durante varios meses sin agua.?® Al entrar en
contacto con el agua, los huevos eclosionan entrando
a la fase larvaria que tiene una duracién de 5-10 dias
dependiendo de la temperatura, disponibilidad de
alimento, competencia con otros vectores vy
presencia de depredadores naturales. El periodo de
larvas comprende cuatro etapas evolutivas. El tiempo
aproximado para pasar de una etapa a otra, es de

aproximadamente 48 horas. El estado de pupa
corresponde a la ultima etapa de maduracién de la
fase acudtica. Emerge del agua el mosquito que
corresponde a la fase aérea. Los machos usualmente
emergen primero y reposan cerca del sitio de
reproduccion, esperando la salida de las hembras
para fertilizarlas en pleno vuelo. Las hembras guardan
el liquido seminal en una bolsa especial y estan listas
para buscar su primera comida de sangre y completar
su ciclo de vida y de reproduccién. La sobrevivencia
de los mosquitos adultos es de cuatro a ocho semanas
en promedio, aunque puede variar por circunstancias
climatolégicas, presencia de depredadores naturales
y uso de pesticidas; la hembra sobrevive mas tiempo
que el macho y es mas resistente a las variaciones de
temperatura y humedad ambiental.

Una de las caracteristicas que distingue a Aedes
aegypti de otras especies de mosquitos es su
habilidad de completar su desarrollo pre-adulto en
una gran variedad de recipientes naturales vy
artificiales; esto unido al acelerado crecimiento
desordenado de las areas urbanas como
consecuencia del acentuamiento de la pobreza rural,
patrones culturales y tradicionales, garantizan una
permanente disponibilidad de criaderos potenciales
para este vector a lo largo del afio, acentuandose la
morbilidad en la temporada de lluvias por la
presencia de multiples utensilios y objetos en el
espacio doméstico y peri doméstico, que sirven como
colectores de agua de lluvia.*” Los estudios sobre el
radio de vuelo indican que la mayoria de las hembras
de Aedes aegypti pueden pasar toda la vida en el
interior de las casas en las que se han convertido en
adultos o alrededor de ellas, y que suelen volar en
promedio unos 400 metros. Esto implica que son las
personas, mas que los mosquitos, quienes propagan
rapidamente el virus en las comunidades o lugares
donde residen o de una comunidad o lugar a otro.®

La transmisibilidad de la infeccién por vzZIK por
especies de Aedes parece ser comparable con la del
dengue y de Chikungunya; sin embargo, la existencia
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comprobada de otras vias de transmisidn, la dificultad
en el diagndstico etiolégico de la infeccién y la
abundancia de casos asintomaticos, dificultan
calcular con mayor precision la tasa de reproduccién
basica (“Basic Reproductive Rate” por su nombre en
Inglés) del vzIK 3!

1.2 Transmision no vectorial

En el periodo de febrero 6 al 22 del 2016, Los Centros
de Control de Enfermedades de Atlanta (CDC)
publicaron 14 casos en Estados Unidos en los que se
sospechaba transmisidon sexual de vZIK en mujeres
cuyo Unico factor de riesgo era el de haber tenido
contacto sexual con una pareja masculina sintomatica
0 que su pareja hubiese viajado recientemente a una
zona de transmisidn activa del virus.®® Se ha descrito
gue el vZIK puede estar presente en el semen por mas
tiempo que en la sangre, pero no se sabe con certeza
por cudnto tiempo.*° Tampoco se sabe si los hombres
infectados que nunca han presentado sintomas
pueden tener el vZIK en su semen o si pueden
transmitir el vZIK mediante el contacto sexual, o si
una mujer puede transmitir el vZIK a sus parejas
sexuales, o si el vZIK puede contagiarse a través del
sexo oral.*! Se ha descrito que existe el riesgo de otras
vias de transmision del VZIK entre las que se incluye
las transfusiones de sangre y hemoderivados,
lactancia materna, gotas de Fligge vy por
mordeduras.*” ® La posible transmisiéon de vZIK por
transfusiones de sangre se magnifica al considerar
que, alrededor de un 80% de las infecciones agudas
por este virus son asintomaticas, y hasta el momento
no se realizan pruebas de tamizaje para este virus en
ningun banco de sangre del mundo. Por tal motivo, la
OPS-OMS, emiti6 en el 2016 una serie de
recomendaciones a los servicios de sangre tendientes
a disminuir el impacto del vZIK en la seguridad de los
suministros de sangre.*® Una posible forma de
prevencion es el uso de inactivadores de agentes
patdgenos en las unidades de sangre, pero en el caso
de zika, su uso solo ha sido aprobado con
componentes hematicos no nucleados, como el

plasma vy las plaquetas **° y aun no es de aplicacién

rutinaria en el continente americano.

EVOLUCION DE LA DISPERSION MUNDIAL DE ZIKA
Analisis serolégicos han confirmado la infeccion por
vZIK en seres humanos en Uganda y Tanzania en
1952, pero fue hasta en 1968 que se logré aislar el
virus en muestras provenientes de personas en
Nigeria, a unos 4,000 kildémetros de distancia del
bosque en Uganda, donde originalmente se descubrié
el vZIK. De 1951 a 1981, se reportaron diversos brotes
con evidencia de infeccién en seres humanos en otros
paises africanos tales como la Republica
Centroafricana, Egipto, Gabdn, Sierra Leona,
Tanzania, y Uganda, asi como en algunas partes de
Asia incluyendo India, Indonesia, Malasia, Filipinas,
Tailandia, y Vietnam. En la mayoria de estos paises
ocurrieron pocos casos en un lapso de 50 afios.*64748
Sin embargo, hay que tomar en cuenta que la mayoria
de las infecciones por vZIK son asintomaticas o han
tenido manifestaciones clinicas muy leves, por lo que
ha sido dificil estimar la evolucion de la dispersion
global del vZIK.* En 2007 se registré un brote de
infeccién en la isla de Yap, que forma parte de
Micronesia, en el Océano Pacifico, en la que un 75%
de la poblacion de la isla se vio afectada, se
notificaron 185 casos sospechosos, de los que 49 se
confirmaron, y 59 se consideraron probables.®® El
brote se prolongd durante 13 semanas (de abril a
julio). El vector que se identificé como posiblemente
implicado fue Aedes hensilii, aunque no se pudo
demostrar la presencia del virus en el mosquito. A
finales de octubre del afo 2013 se inicidé otro gran
brote de infeccién por vZIK en una regidén nueva, en
las islas del Pacifico Sur, especificamente en la
Polinesia Francesa, con casos notificados en diversas
islas (Bora-Bora, Moorea, Raitea, Tahaa, Tahiti, Nuku-
Hiva y Arutua), habiéndose notificado en febrero de
2014 mas de 8,262 casos sospechosos y estimandose
cerca de 28,000 casos en total.’?

Los vectores relacionados fueron Aedes aegypti y
Aedes polynesiensis. En el 2014, se registré un nuevo
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brote en Nueva Caledonia y en Islas Cook, ambas
pertenecientes a Nueva Zelanda. En este brote
reciente, aproximadamente 70 casos fueron graves, y
algunos pacientes desarrollaron complicaciones
neuroldgicas, como Sindrome de Guillain Barré (SGB)
y meningoencefalitis. En febrero de 2014 las
autoridades chilenas confirmaron un caso de
transmisién autdctona en la Isla de Pascua, y el 3 de
marzo de 2014, Chile confirmé a la OPS/OMS un caso
de transmisién autéctona de fiebre por el vZIK en
dicha isla. Este caso coincidié con el brote en Nueva
Caledonia y en las Islas Cook. El primer caso de vZIK
en Brasil se reporté en mayo del 2015.52 A partir de
este reporte inicial en América del Sur, el vZIK ha
seguido la misma ruta geografica de dispersién que el
chikingunya en las Américas, en correspondencia con
los grandes centros urbanos de la regién en donde
sobreabunda el mosquito vector.>® Hasta el 22 de
marzo del 2016, la transmision autdctona o local del
vZIK ha sido reportada en 31 paises y territorios de las
Américas, con un numero acumulado de 185,027
casos (4,412 casos confirmados) y 12 personas
fallecidas, cifras que estdn en constante aumento
(Cuadro 1).>*

Actualmente Brasil es el pais mas afectado por la
epidemia, con un nimero estimado que oscila entre
medio millén y un milldbn y medio de casos
acumulados desde marzo del 2015. En la region
centroamericana, Honduras ocupa el primer lugar de
casos sospechosos. En base a una relacion
filogenética entre las cepas del virus Zika
suramericanas y las cepas de Asia y Oceania, se
postula que el Zika se introdujo a Brasil a través de
viajeros provenientes de Asia durante el mundial de
balompié. Sin embargo, ningln pais asidtico con
transmisién documentada de Zika asistié a dicha
competencia. Otras posibles entradas del virus a
Brasil pudieron ser ya sea por viajeros provenientes
de paises de Oceania que asistieron al XIV
Campeonato Sudamericano de Va’a en Rapa Nui
celebrado en Rio de Janeiro en noviembre del 2014 o
por viajeros provenientes de Chile, especialmente de
la Isla de Pascua, donde los primeros casos de Zika

Cuadro 1. Casos sospechosos y confirmados de Zika en
América, acumulados desde 2015 hasta 22 marzo 2016

Pais Sospechoso Confirmado
Ameérica del Norte
México 0 151
América Central
Costa Rica 0 8
El Salvador 9597 3
Guatemala 756 210
Honduras 15849 2
Nicaragua 0 119
Panama 0 117
Subtotal 26202 459
Caribe Latino
Cuba 0 1
Republica Dominicana 670 18
Guyana Francesa 2265 190
Guadalupe 805 104
Haiti 329 5
Martinica 10950 12
Puerto Rico 0 102
San Martin 129 21
Subtotal 15148 453
Region Andina
Bolivia 0 12
Colombia 53369 2355
Ecuador 0 53
Venezuela 15495 352
Subtotal 68864 2772
Cono Sur
Brasil 72062 534
Paraguay 0 7
Caribe No Latino
Aruba 0 4
Barbados 316 7
Bonaire 0 1
Curacao 0 1
Dominica 0 1
Guyana 0 1
Jamaica 0 1
Saint Vincent and the 0 1
Grenadines
Saint Maarten 0 2
Suriname 2352 2
Trinidad and Tobago 0 4
United States Virgin 83 1"
Islands
Subtotal 2751 36
Total 185,027 4,412

Fuente: OPS-OMS. Cumulative Zika suspected and confirmed
cases reported by countries and territories in the Americas, 2015-
2016. Updated as of 22 March 2016.
(http://ais.paho.org/phip/viz/ed_zika_cases.asp.
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fueron documentados en América.*

DECLARATORIA DE EMERGENCIA INTERNACIONALY
NACIONAL

El 1 de febrero del 2016 se celebrd, por
teleconferencia, la primera reuniéon del Comité de
Emergencia convocada por la Directora General de la
OMS, en virtud del Reglamento Sanitario
Internacional (RSl 2005). La Secretaria de la OMS
informd al Comité sobre los conglomerados de casos
de microcefalia y de SGB que se habian asociado
temporalmente con la transmision del vZIK en
algunos entornos. El Comité recomendd que se
declare que el conglomerado recientemente
reportado de casos de microcefalia y otros trastornos
neuroldgicos notificados en el Brasil, después de un
conglomerado similar en la Polinesia francesa en el
2014, constituye una emergencia de salud publica de
importancia internacional (ESPII). Sobre la base de
estas recomendaciones, el 1 de febrero del 2016 la
Directora General de la OMS declaré que el brote de
Zika en las Américas, constituye una ESPII, y por ende
declara una emergencia internacional.’® Ese mismo
dia, en horas de la noche el gobierno de Honduras, a
través del Consejo de Ministros, decidié decretar
emergencia nacional ante los casos del virus del
Zika.>’

PATOGENESIS

La informacién sobre la patogénesis del vZIK es escasa
pero se ha descrito que los flavivirus transmitidos por
mosquitos se replican inicialmente en células
humanas permisivas via receptores especificos.

Inoculacion e interaccion celular

Las células blanco iniciales para la infeccién con vZIK
son las localizadas en la epidermis y en la dermis, ya
qgue constituyen la primera linea de defensa. Al ser
inoculado el vZIK entra y tiene contacto con las células
del huésped principalmente con las células
endoteliales, macrofagos, células dendriticas vy
monocitos, incluso con fibroblastos y queratinocitos,
e interactuan a través de receptores de flavivirus. Se
han descrito grandes familias de receptores

involucrados en el tropismo de los flavivirus, en los
que se incluyen los receptores de lecitina tipo C,
receptores de fosfatidilserina como los receptores
TIM (de inmunoglobulina de células T y dominios de
mucina) y receptores TAM (como TYRO3, AXL y
MER).*® La internalizacidn del virus a las células es
todavia un motivo de investigacion y se ha descrito la
endocitosis mediada por receptor y revestimiento de
clatrina® y en segunda instancia la fagocitosis y/o
macrofagocitosis.®® Tanto el virus del dengue (VDEN)
como el vZIK inducen a las células a la formacién de
autofagosomas que contienen capsides virales con el
fin de mejorar su propia replicacién y establecer la
infeccidn. En las células epiteliales y fibroblastos, este
flavivirus regula la autofagia y puede prevenir la
apoptosis de las células lo que promueve Ila
replicaciéon del virus.®® En las células infectadas el
virus comienza a detener la replicacion normal de
ARNmM celular e induce la replicacién de ARN viral. En
estudios in vitro y ex vivo se identificé el ARN del vZIK
en fibroblastos y queratinocitos de la piel a través de
técnicas de PCR cuantitativa. El analisis histolégico de
la piel humana infectada muestra los queratinocitos
infectados que presentaron vacuolizacion del
citoplasma, asi como la presencia de nucleos
picnoticos generalizados en la epidermis infectada
pero limitado al estrato granuloso. Todo esto
relacionado a la aparicién de edema que se limitd a la
capa subcorneal. Las células dendriticas inmaduras
también demuestran ser permisivas a la infeccién por
vZIK®® y permiten el procesos de presentacion de
antigeno lo que estimula la activaciéon de linfocitos y
posteriormente la  produccion de citocinas
reguladoras.

En los fibroblastos se ha evidenciado la expresion del
IRF7 (o factor regulador de interferdn 7) que aumenta
la transcripcion de moléculas de tipo interferdn
implicadas en la respuesta aguda de la infeccién por
vZIK creando un efecto antiviral innato en el
fibroblasto de la piel humana.®®%! El interferdn-y (IFN-
gamma) muestra una tendencia creciente en la fase
aguda y escasamente en la recuperacion.®?
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Como resultado a esta elevacion de INF se ve una
disminucién de la liberacién de particulas virales de
las células infectadas que permanecen en los
fagosomas del fibroblasto. Todo lo anterior ha sido
corroborado por microscopia electrénica, que mostré
la presencia de compartimientos citoplasmdticos de
contenido viral. Tomados en conjunto, estos
resultados muestran que vZIK es capaz de aumentar
su replicacidn a través de la induccidn de la autofagia
en la célula huésped, ®° sin embargo el aumento de la
expresion de interferones disminuye la replicacidn
viral en los fagosomas.

La elevacion de quimiocinas es mds pronunciada que
la elevacion de citoquinas, y esto contrasta con otras
infecciones de flavivirus que tienen manifestaciones
clinicas mas severas.®! Las citoquinas elevadas estén
asociados con linfocitos activados por procesos de
presentacién de antigeno en los que mencionamos:
Linfocitos Thl (IL-2, y no significativamente IFN-y),
Th2 (IL-4, IL-13), Th17 (IL-17), y también Th9 (IL-9). La
elevacion de IL-8 e IL-10 como en el Dengue, se ha
relacionado a enfermedad grave, aunque aun no se
ha demostrado que ocurra en vZIK.%

Por otro lado, los linfocitos B al ser activados forman
células plasmaticas que son células activas en contra
se los antigenos que el virus presenta, causando
modificacién del genoma del linfocito B que termina
en la expresion de inmunoglobulinas especificas
contra el vZIK. La liberacidn de IgM se inicia el dia 4,
expresando mayor titularidad el dia 6, y posterior al
dia 6 la liberacién de IgG se activa por las células
plasmaticas.

La respuesta inmunitaria montada por el huésped
hace que las células plasmaticas generen
inmunoglobulinas en contra de antigenos virales,
entre ellos se han encontrado ciertos tipos de
anticuerpos anti-glucolipidos dirigida principalmente
contra ganglidsidos presentes en la vaina de mielina
de las fibras nerviosas. Estos hallazgos fortalecen la
hipétesis de que este virus induce el desarrollo de
SGB.®?

Neurotropismo

En modelo de ratén, el vZIK ha mostrado un alto
neurotropismo. Las células cerebrales de ratones
infectadas con el virus, muestran en el exdmen
histopatoldgico, degeneraciéon neuronal, infiltracidn
celular, y reblandecimiento del cerebro con
replicacién viral en células astrogliales y neuronas.’>*
En el mismo modelo animal también el vZIK ha
mostrado inflamacién en musculo esquelético y en
tejido miocardico.

Hallazgos en la autopsia de un feto y el estudio de la
placenta se relacionan fuertemente a establecer una
relacién de neurotropismo del vZIK.%® Estos hallazgos
se pueden asociar a los casos de microcefalia
presentados en madres con infeccién por VZIK en el
primer trimestre.*® Se ha visto que otros flavivirus
llegan el tejido nervioso por infeccion de las células
endoteliales y causan encefalitis, en el caso del vZIK
esto aun no esta claro.

En la autopsia del feto, en el exdmen macroscépico
del sistema nervioso central se encontré peso
cerebral en los parametros normales obtenidos en
base a la desviacidon estandar para la edad, con la
cisura de Silvio ampliamente abierta, cerebelo y tallo
encefalico pequenos. Se observo agiria casi completa
e hidrocefalia interna de los ventriculos laterales.®
Otros hallazgos que se han detectado en asociacién
con infecciones congénitas del vZIK, son la disgenesia
del cuerpos calloso y del vermis, ampliacion de la
cisterna magna, ventriculomegalia unilateral severa,
agenesia de los tdlamos, cataratas y calcificaciones
intraoculares.®® También fueron numerosas las
calcificaciones de tamafio variable en la corteza y la
sustancia blanca subcortical en los l6bulos frontal,
parietal, y occipital.®

Al examen microscopico se encontraron cambios
histopatoldogicos como colecciones multifocales
filamentosas, granulares y calcificaciones en la
sustancia gris y en la sustancia blanca. También se
encontré  astrogliosis difusa con agregados
astrocitoides focales en el espacio subaracnoideo
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sobre todo en la convexidad de los hemisferios
cerebrales. La  microglia mostré  actividad
principalmente en la sustancia gris y blanca. Se
identifico infiltrados perivasculares leves dispersos,
compuestos por linfocitos By T, y podian llegar hasta
la sustancia blanca subcortical. A nivel de la médula
espinal y el tronco cerebral se mostré degeneracién
Walleriana  principalmente en los  tractos
descendentes largos como el tracto corticoespinal
lateral. Los hallazgos fueron corroborados por
estudios microbioldgicos y descartados otras causas
posibles como otros flavivirus, junto con el virus
chikungunya, coriomeningitis linfocitica,
citomegalovirus, virus de la rubéola, virus de la
varicela-zoster, virus del herpes simple, el parvovirus
B19, enterovirus, y Toxoplasma gondii.®* En ratones
se ha observado degeneracion celular en el SNC con
formacién de inclusiones Cowdry tipo A.

Los hallazgos por microscopia electréonica apoyan los
establecido anteriormente en los que muestra
neuronas destruidas con racimos de particulas
similares a virus, de aproximadamente 50nm de
tamafio en vesiculas citoplasmaticas dafiadas
rodeados por restos de membranas, caracteristicas
consistentes con los virus de la familia Flaviviridae.

El marcado neurotropismo del vZIK y la persistencia
del virus en tejido cerebral pueden explicar
parcialmente la microcefalia, las complicaciones
neuroldgicas y las anomalias fetales asociadas a la
infeccién congénita por Zika.5>6667

En ensayos de pruebas de vZIK, se estudiaron cuatro
casos: Dos recién nacidos con microcefalia que
fallecieron en las primeras 20 horas y 2 abortos
espontaneos. Mediante técnicas de fijacion de formol
y con reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa  (RCP-RT) y mediante
inmunohistoquimica usando un anticuerpo antivirus
del zika policlonal en ratén, se encontraron los
cuatros casos positivo, y el andlisis de secuencias
proporciond mas evidencia de la infecciéon por el vZIK
y reveld las mas altas identidades con cepas del virus

del Zika asiladas de Brasil durante 2015. En los recién
nacidos, solo el tejido cerebral dio positivo en los
ensayos de RCP-TR.%8

El vinculo entre la infeccién de vZIK y la microcefalia
se explica con estudios realizados in vitro con células
neurales progenitoras humanas (hNPCs), derivadas
de células madres pluripotenciales inducidas, en los
que se observé que vZIK indujo muerte celular por
apoptosis mediada por caspasa-3 y la disrregulaciéon
del ciclo celular, resultando en crecimiento atenuado
de las hNPCs. Estos resultados sirven como punto de
partida para la relacién de infecciéon por VvZIK vy
microcefalia.®

Otros hallazgos

Se ha relacionado la infeccion como causa de
cicatrizacion coriorretiniana y posibles anomalias
oculares en nifos con microcefalia. Las lesiones
oculares se han descrito y se han asociado
presuntivamente al virus, principalmente durante el
primer y segundo trimestre de embarazo. Las
anomalias oculares estuvieron presentes en el 35%
de los casos de microcefalia asociada a vZIK.”® Las
lesiones oculares que se han descrito son los grumos
pigmentarios del polo  posterior, atrofia
coriorretiniana claramente circunscrita, colobomas y
subluxacién del cristalino. No se sabe si todas estas
entidades estan relacionadas a VZIK y para
corroborarlo se necesitan mas estudios.”® También se
reporté de tres casos de nifios con microcefalia
nacidos después del estallido del vZIK en Brasil, que
ademas de tener microcefalia se les encontrd
calcificaciones cerebrales e infeccidon intrautero
presumible a vZIK, al exdmen oftalmolégico, que
incluyé biomicroscopia y exdmen de fondo de ojo, los
tres recién nacidos tenian hallazgos oculares
unilaterales que implican Unicamente la regidn
macular, con manchas de pigmento macular y la
pérdida del reflejo foveal compatible con atrofia
macular neurorretineana.”

Los hallazgos macroscépicos de la placenta
basicamente fueron minimos.
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El exdmen microscépico de la placenta reveld la
presencia de calcificaciones focales en las
vellosidades y en la decidua, sin signos de
inflamacién. No se ha evidenciado lesién de otros
6rganos y los hallazgos en el corddn umbilical y
membranas fetales no han mostrado patologia.®

SIGNOS Y SINTOMAS

Los sintomas de enfermedad aparecen generalmente
después de un periodo de incubacién de 2-14 dias.”?
En términos generales no suelen producirse casos
mortales. Tampoco se han descrito hasta el momento
complicaciones hemorragicas del dengue o las formas
severas de artralgia de chikungunya. La infeccién
puede cursar en forma asintomatica (70-80% de los
casos), o presentarse con signos y sintomas clinicos
similares a los de otras infecciones por arbovirus,
pero de forma mas leve. Los sintomas durande 4 a 7
dias, y suelen auto limitarse. Los sindromes clinicos o
la forma sintomatica de infeccién por vZIK puede ser
dividida en dos grandes categorias: “Fiebre por zika”
y “Sindrome Congénito por zika”.

FIEBRE POR ZIKA

La Fiebre por VZIK comparte los signos y sintomas con
el cuadro clinico de dengue y de Chikungunya.?
Algunos autores sugieren que la Fiebre por vZIK
puede distinguirse del dengue y del chikungunya por
el predominio de edema en pies y manos, cefalea y
malestar general de menor intensidad, y menor
trombocitopenia.?**! Sin embargo, ninguna de las
manifestaciones descritas es patognomodnica de vZIK
y se requiere de confirmacion laboratorial para poder
excluir co-infeccién con estos arbovirus y con otros
agentes infecciosos presentes en zonas tropicales.
Los principales sintomas de infecciéon por vZIK son:
fiebre entre 37,2°C y 38°C; mialgias y/o artralgias;
rash (sintoma distintivo); astenia; conjuntivitis no
purulenta (sintoma distintivo); edema en
articulaciones pequenas de manos y pies y cefalea. El
dolor retro-orbitario es menos frecuente. El rash en
vZIK es generalizado, pruriginoso, eritematoso,
maculopapular, inicia en la cara y se extiende hacia

las extremidades inferiores. Con menor frecuencia
algunos pacientes pueden presentar sintomas
sistémicos prominentes como fiebre alta, escalofrios,
rigor, odinofagia y disfagia, hipotension vy
adenopatias (cervicales, submandibulares, axilares e
inguinales). Los sintomas digestivos incluyen nausea,
vomito, diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal y
aftas; mientras que los genitourinarios incluyen
hematuria, disuria, dolor perineal y hematospermia.?
Las artralgias en vZIK duran de 3-4 dias, pero algunos
pacientes pueden desarrollar artralgias recurrentes o
persistentes por mas de un mes similar a la artritis
créonica post infecciosa vista en chikungunya y en
enfermedad de Lyme. Se ha descrito también una
astenia post infecciosa pero se necesita investigar
mas la asociacion entre vZIK y el sindrome de fatiga
crénica.”

Los examenes hematoldgicos y bioquimicos
usualmente son normales. En algunos casos, durante
la fase virémica aguda, los pacientes pueden
presentar, de forma transitoria y leve, leucopenia,
neutropenia, linfédpenia, activacidn de linfocitos,
monocitosis, trombocitopenia, valores elevados de
deshidrogenasa lactica, aspartato aminotransferasa,
g-glutamyl transferasa, fibrindgeno, ferritina,
proteina C reactiva y de velocidad de
eritrosedimentacion.”>”* La mayor parte de las
manifestaciones clinicas se resuelven completamente
en 3-7 dias. El rash por fiebre zika usualmente cede
en la primera semana pero puede extenderse hasta
14 dias y puede ser pruriginoso. Las linfoadenopatias
pueden durar hasta dos semanas después del inicio
de los sintomas. La enfermedad por el vZIK suele ser
relativamente leve y no necesita tratamiento
especifico. Los pacientes deben estar en reposo,
beber liquidos suficientes y tomar analgésicos
comunes para el dolor.

SINDROME NEUROLOGICO ASOCIADO AL ZIKA

Se conoce como Sindrome de Guillain Barré (SGB) a
una serie heterogénea de neuropatias periféricas de
alivio espontaneo mediadas inmunolégicamente. El
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hallazgo comun en ellas es la poliradiculo-neuropatia
de evolucién rapida que se desencadena casi siempre
después de un proceso de tipo infeccioso. Se
manifiesta mas frecuentemente con paralisis motora
simétrica, con o sin pérdida de la sensibilidad, y en
ocasiones con alteraciones de tipo autondémico. El
SGB suele afectar a personas de cualquier edad y sexo
con 2 picos de presentacidn: uno en la etapa adulta
joveny otra en ancianos, es rara en nifios menores de
un afio de edad.”*’® El SGB tiene una incidencia
mundial de 1-4 por 100,000 personas. Estudios
realizados en Honduras han reportado una incidencia
de SGB de 1.4 por 100,000 personas por afio en el
2003.7° En una serie de 29 casos de SGB publicada en
el 2009, se encontrd una alta incidencia de formas
axonales del SGB, presentando una mayor severidad,
discapacidad y un incremento de los dias de
hospitalizaciéon en relacién a las formas
desmielinizantes.”

Durante el brote de la enfermedad por el vZIK en 2013
en la Polinesia Francesa se detectaron 8,750 casos
sospechosos por vZIK, de los cuales 74 pacientes
registraron sindromes neurolégicos o sindrome auto-
inmunes luego de que se manifestaran sintomas
compatibles con infeccion por vZIK. De éstos 74
pacientes, 42 fueron confirmados como SGB
(incidencia de 0.24 por 1000 infecciones por vZIK), de
los cuales 88% (37/42) presentaron un sindrome viral
previo; 98% (41/42) tenian anticuerpos anti- vZIK IgG
o IgM y todos tenian anticuerpos neutralizantes
contra el vZIK comparado con 56% (54/98) en el
grupo control (p < 0.001).5278 En este brote de la
Polinesia, los pacientes con SGB presentaron
hallazgos electrofisioldgicos compatibles con el tipo
de neuropatia axonal motora aguda (AMAN); una
evolucidn rapida del cuadro clinico (mediana de
duracidn de instalacién y de la fase de meseta fue de
6 y 4 dias, respectivamente); 29% (12/42) requirieron
respiracién asistida y no hubo fallecimientos.®?

En julio de 2015, el Centro Nacional de Enlace de
Brasil informd sobre la deteccidén de pacientes con

sindromes neuroldgicos que tenian historia reciente
de infeccidn por vZIK, especialmente en el estado de
Bahia.”? Hasta el 13 de julio de 2015 se habian
identificado 76  pacientes con  sindromes
neuroldgicos, de los cuales 55% (42/76) fueron
confirmados como SGB, 7% (5/76) fueron
confirmados como otras sindromes neurolégicos, 5%
(4/76) fueron descartados y 33% (25/76) continuaban
bajo investigacién. Entre los que presentaron SGB,
62% (26/42) presentaron sintomas compatibles con
infeccidon por vZIK.”® El 25 de noviembre de 2015, el
Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes de la
Fundacion Oswaldo Cruz informdé que de 224
pacientes con sospecha de dengue cuyas muestras
fueron analizadas para detectar infeccidn por vZIK, en
10 de ellos se demostré infeccion por este virus. Siete
de las 10 muestras analizadas correspondian a
pacientes con sindrome neuroldgico.®

En enero del 2016, Honduras y El Salvador reportaron
un incremento de SGB desde diciembre del 2015
(datos no publicados para ambos paises). En
promedio El Salvador reporta 14 casos de SGB
mensuales (aproximadamente 169 casos de SGB por
afo), sin embargo, desde el 1 de diciembre del 2015
hasta el 6 de enero del 2016 se habian reportado 46
casos de SGB con dos muertes. De 22 pacientes con
informacién epidemioldgica disponible, 12 (54%)
tuvieron un sindrome febril con rash 7-15 dias antes
del inicio del cuadro clinico de SGB. En el caso de
Honduras, en el Hospital Escuela Universitario, que es
el hospital publico nacional de referencia, se reportan
0-2 casos de SGB mensuales (aproximadamente 24
casos de SGB por afio). Desde el 7 de diciembre del
2015 hasta el 10 de enero del 2016, se habian
reportado 27 casos de SGB.

Existe una asociacidn ecoldgica (temporal y espacial),
y etioldgica, consistente, entre infeccién por vZIK y
SGB que aun estd siendo investigada. La Organizacién
Mundial para la Salud y la Federacion Mundial de
Neurologia han nombrado recientemente una
comisidn de expertos internacionales para apoyarala
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region en el diagndstico, manejo e investigacién de
este problema de salud.

ZIKA Y EMBARAZO

Los datos dispersos de infeccion por vZIK en
embarazo provienen de estudios descriptivos tipo
serie de casos y de comunicaciones personales. Aun
se desconoce la epidemiologia de vZIK y embarazo, la
incidencia exacta de la infeccion en embarazadas, la
tasa de transmisidn vertical y perinatal y la tasa de
complicaciones.®!

Besnard et al., describido en el 2014 los aspectos
clinicos y de laboratorio de dos madres y de sus dos
recién nacidos que tuvieron infeccion por vZIK
durante el brote de la Polinesia Francesa.?® Ambas
madres tenian sintomas durante el periparto pero
solo un recién nacido tenia signos de infeccion. Las
madres resultaron positivas para vZIK por serologia y
por la técnica de reaccién de la cadena de polimerasa
en tiempo real (RT-PCR), sugiriendo que las madres
estaban virémicas o en periodo de incubacién
alrededor del parto. También se encontraron altas
cantidades de particulas virales en leche materna.
Una madre y su recién nacido tenian particulas virales
detectables en saliva. En este brote, un 11% de la
poblacién en la Polinesia Francesa resulté infectada,
sin embargo no se observd un incremento en muertes
fetales o en partos prematuros.?® En este brote se
reportd un incremento inusual de malformaciones
congénitas del sistema nervioso central.

En octubre de 2015 el Ministerio de Salud de Brasil
alerté a la comunidad mundial sobre un incremento
inusual de casos de microcefalia en el estado de
Pernambuco, donde se detectaron en menos de un
afo 141 casos, cuando anualmente se reportaban
apenas 10 casos.®? Investigaciones posteriores
confirmaron la presencia del genoma de vZIK, a través
de RT-PCR, en fluido amnidtico de dos embarazadas
de Paraiba, cuyos fetos presentaban microcefalia de
acuerdo a la ultrasonografia prenatal. 82 En Brasil,
en noviembre de 2015, se verificd la presencia del
genoma del vZIK en muestras de tejidos y sangre de

un recién nacido fallecido y portador de
microcefalia 828586 Estos hallazgos fueron
confirmados por el CDC por técnicas de
inmunohistoquimica.®> Un reciente estudio realizado
por Fiocruz-Parand confirmd por histoquimica la
presencia del virus en placenta.®

En una carta enviada a Lancet en enero del 2016,
Ventura vy colaboradores reportaron lesiones
maculares en tres recién nacidos con microcefalia que
nacieron después del inicio del brote de vZIK en Brasil.
No se les hizo pruebas para infeccién por vZIK.%®
Freitas et al., publicé una serie de 29 casos de de
recién nacidos con microcefalia encontrando que,
34% presentaban anomalias oculares. Tampoco se
les hizo pruebas para infeccion por vZIK pero los
resultados para otros virus congénitos fueron
negativos.5®

En febrero del 2016 se publicé el caso de una madre
de Slovenia que tuvo un sindrome febril con rash en
el primer trimestre del embarazo mientras vivia en
Brasil.®® Los ultrasonidos realizados a las 14 y 20
semanas de gestacidn fueron normales pero el
realizado a las 32 semanas de gestacién encontrd
retardo en el crecimiento, microcefalia vy
calcificaciones intracraneales y placentarias. En la
autopsia se demostré presencia de vZIK en el sistema
nervioso central.

Un estudio de febrero del 2016 de 257 embarazadas
sospechosas de vZIK manejadas en los Estados Unidos
reporté que 151 tuvieron una enfermedad
compatible con fiebre vZIK, 9 fueron positivas por
vZIK. De las 6 embarazadas que tuvieron un sindrome
febril compatible durante el primer trimestre de
embarazo, 2 tuvieron aborto espontdneo, dos
solicitaron aborto terapéutico, y una dio a luz un
recién nacido vivo con microcefalia.®’

Parece ser que el riesgo de anomalias congénitas y de
malformaciones del sistema nervioso central
asociado a infeccidon por VZIK ocurre en el primer
trimestre del embarazo.®8° Hasta el momento no
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existe evidencia de que el cuadro clinico de vZIK se exacerbe con el embarazo, o que la infeccién por vZIK tenga
consecuencias sobre la fertilidad de la mujer, ni que exista asociacidn con el prondstico de los productos concebidos
en embarazos posteriores

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

El diagndstico de VZIK es esencialmente laboratorial, tras la sospecha clinica que se caracteriza por la aparicion de
uno o varios de los sintomas ya descritos.®® El diagndstico clinico diferencial, se establece ante otras infecciones
gue causen exantema y fiebre, en particular dengue, chikunguya o enfermedad del Nilo oriental entre otras. Es
importante mencionar que en la mayoria de los paises de Latinoamérica circulan los virus del dengue (con sus
cuatro serotipos) y del Chikungunya. Adicionalmente, en varios paises de América del Sur circula el virus de la fiebre
amarilla. Los cuatro virus son transmitidos por Aedes aegypti.

El diagndstico laboratorial descansa principalmente en la deteccién del ARN viral en suero, durante los primeros
cinco dias con pruebas moleculares (retrotranscripcién con PCR en tiempo real o convencional). Otras muestras
utilizadas en el diagndstico son liquido cefalorraquideo, orina, liquido amnidtico, semen y saliva.

Las muestras deben ser recolectadas observando las medidas de bioseguridad, grado Il, en tubos estériles, plasticos
(criotubos), si el andlisis se realizara antes de 48 h pueden refrigerarse; si se procesan antes de 7 dias deben
congelarse a -20°C, de lo contrario las muestras deberdn congelarse a -70°c, cuidando mantener la cadena de frio
durante el transporte, 39912

El aislamiento viral no se considera una técnica diagndstica, se utiliza mas bien para ensayos de investigacion. Las
pruebas seroldgicas para IgM pueden ser positivas a partir de los 6 dias. Sin embargo debido a la posibilidad de
reacciones cruzadas con infecciones previas con dengue, el uso de pruebas seroldgicas ya sean por ELISA o por
anticuerpos neutralizantes, en zonas endémicas para ambos virus no son aconsejables o los resultados deben ser
interpretados cautelosamente.’

Algunos kits comerciales han sido validados para la deteccién de anticuerpos por serologia,®® sin embargo no
siempre es posible disponer de estas marcas comerciales, especialmente en nuestro pais. La OMS recomienda el
algoritmo de anélisis que se detalla en la figura 2, %2 en la fase aguda.

Para después de 6 dias de iniciados los sintomas la OMS recomienda el algoritmo, mostrado en la figura
3, °2 considerando siempre las condiciones de historia previa de infeccién con otros flavivirus como
dengue, fiebre amarilla y chikungunya, al momento de realizar la interpretacién de los resultados.
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Figura 2: Algoritmo de analisis laboratorial recomendado por la OMS
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Tomado de: Vigilancia del virus del Zika (vZIK) en las Américas: Deteccion y diagnéstico por laboratorio, OMS.%?

Figura 3: Algoritmo de Andlisis serolégicos después de fase aguda recomendado por la OMS
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Tomado de: Vigilancia del virus del Zika (vZIK) en las Américas: Deteccién y diagndstico por laboratorio, OMS.*?
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Para mujeres embarazadas ya sea que vivan en zonas o
qgue hayan viajado a zonas donde hay circulacién del
virus, el CDC recomienda el siguiente algoritmo, para
pruebas seroldgicas: !

Figura 4: Analisis laboratoriales en mujeres
embarazadas en zonas con circulacidn de virus
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TRATAMIENTO

La enfermedad por el VZIK suele ser relativamente leve
y no necesita tratamiento especifico. Los pacientes
deben estar en reposo, beber liquidos suficientes y
tomar analgésicos comunes para el dolor. Si los
sintomas empeoran deben consultar al médico. En la
actualidad no hay vacunas.

PREVENCION

Aungue se han descrito otras formas de transmision, los
mosquitos y sus lugares de cria suponen un importante
factor de riesgo de infeccion por el VZIK. La prevencidn
y el control dependen de la reduccion del nimero de
mosquitos a través de la reduccién de sus fuentes
(eliminacién y modificacidn de los lugares de cria) y de
la disminucién de los contactos entre los mosquitos y las
personas.’

Los desafios en el control de Aedes en las Américas
incluyen:

e La adaptacion del mosquito a los espacios
humanos urbanos,

e La persistente desigualdad e inequidad social,

e El movimiento humano del campo hacia la
ciudad.

e Las pocas herramientas de vigilancia.

e Laresistencia a los pesticidas y la capacidad de
recuperacion del vector.>

La participacidn comunitaria efectiva, con uso de
métodos comprobados y herramientas nuevas, son
importantes para controlar los vectores.

Para evitar las picaduras conviene utilizar repelentes de
insectos regularmente, ponerse ropa (preferiblemente
de colores claros) que cubra al maximo el cuerpo,
utilizar barreras fisicas (pantallas protectoras, puertas y
ventanas cerradas) y si fuera necesario utilizar
proteccion personal adicional, como dormir con
mosquiteros durante el dia. También es sumamente
importante vaciar, limpiar o cubrir regularmente los
contenedores que puedan acumular agua, como cubos,
barriles, macetas, etc. El uso de repelentes es una forma
de prevencién efectiva, especialmente si se aplican en
las horas habituales de alimentacion de Aedes aegypti
y si se usan repelentes que contengan sustancias activas
con una adecuada concentracién del principio activo,
gue tengan una accion demostrada de repulsién y de
larga duracién contra el vector.*

DISCUSION
A partir de los brotes por VZIK ocurridos en los afios dos
mil, se pueden mencionar varios aspectos

epidemioldgicos, posiblemente asociados a cambios en
la estructura molecular del virus. Un aspecto critico es
la gran adaptabilidad que el Zika ha demostrado para
evolucionar rapidamente desde un ciclo de transmisién
zoon6ético-selvatico hacia un ciclo de transmisién
predominantemente en humanos y en zonas urbanas.®
Otro aspecto es el cambio drdstico en la magnitud de los
brotes producidos, desde unas pocas decenas de casos
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antes del afio dos mil hasta mds de un millén de casos
en las Américas en el periodo 2015-2016.%° Finalmente,
el neurotropismo y la neuropatologia del virus zika,
descrita en modelos animales desde su descubrimiento,
y que paso desapercibida por mas de cincuenta afos, ha
tenido recientemente una gran expresién de morbilidad
en el gran numero de casos de SGB y de microcefalia
descritos durante los brotes de la enfermedad por el
VZIK en 2013 en la Polinesia Francesa, en 2015 en el
Brasil y en el 2016 en otros paises de América.5>®®

La microcefalia, ha sido el signo que mas ha llamado la
atencion de la comunidad cientifica,®® sin embargo
quizds ésta podria ser la forma mas severa de afectacion
fetal que se ha podido detectar hasta el momento, y
posiblemente solo represente la punta del iceberg de un
problema de salud publica mucho mayor. Es posible que
existan otras patologias cerebrales asociadas al virus
gue van a ser detectadas con el paso del tiempo al
manifestarse afios mas tarde en la cohorte de recién
nacidos expuestos al virus de forma intrauterina y
perinatal.

Un adecuado diagndstico laboratorial, asi como el
diagnodstico diferencial con otras infecciones como
dengue u otros flavivirus es crucial, ya que infecciones
concurrentes con virus del dengue se han asociado con
complicaciones neuroldgicas y autoinmunes.®® Se
requieren mas evidencias para entender la relacion
entre co-infeccién con otros virus como dengue y como
esto incide en el curso de la enfermedad y la aparicién
de casos severos, 24#28%

La concurrencia de factores ambientales, sociales,
educativos y demograficos generan nuevos escenarios
bioldgicos, evolutivos y sociales, propicios para la
diseminacion de enfermedades infecciosas, como lo son
las producidas por arbovirus que estdn asociadas con la
pobreza, la falta de educacidn, el aislamiento geografico
de las poblaciones, la estigmatizacién social, la escasez
de datos sobre estimaciones de la carga de enfermedad
local y mundial (sub registro de la morbilidad y
mortalidad), insuficientes recursos politicos y
financieros para su control, falta de grupos de presion
de parte de la poblacién mas vulnerable, asi como

mecanismos de financiacién fragmentados, escasez de
especialistas, métodos de diagndstico y la disposicion de
métodos de diagndstico mas eficientes, sensibles y
especificos.”’

América es heterogénea, debido a diferencias
econdmicas, culturales, sociales y ambientales, tanto
entre los paises como al interior de los mismos. La
pobreza y la precariedad urbana son dos de los
problemas mas apremiantes que enfrentan casi todos
los paises de América Latina y el Caribe. La combinacién
de altos niveles de urbanizacidn y de pobreza convierte
a América Latina y el Caribe en una de las regiones mas
inequitativas del planeta, con la mayor proporcién de
personas que viven en tugurios, representando
aproximadamente un 30% de la poblacién urbana. Esta
creciente inequidad unida a los altos indices de
violencia, genera una constante migracién del campo a
la ciudad. Los vuelos aéreos asociados al trafico de
drogas originados en zonas selvaticas de América del
Sur, el tréfico irregular de personas y de mercancias, los
patrones migratorios de animales, el calentamiento
global, y la destruccién acelerada de la cobertura
vegetal, generan el marco propicio para la introduccién
de nuevos patdgenos en la region. Los sistemas de salud
latinoamericanos tienen debilidades intrinsecas, como
la fragmentacién de la organizacién y de la prestacion
de servicios, la segmentacién del financiamiento, un
sector privado mal regulado, y un débil liderazgo del
sector salud.”® Adicionalmente, existen otras brechas
sanitarias importantes regionales como lo son el
debilitamiento en general de las actividades de salud
publica, especialmente de la vigilancia epidemioldgica,
la poca capacidad instalada para el manejo integral de
enfermedades transmitidas por vectores, y el deterioro
de las condiciones de los laboratorios encargados de
vigilar e identificar rdpidamente los problemas
emergentes.%

La persistencia del circulo vicioso entre la pobreza y la
mala salud demuestra la importancia de vincular las
actividades del sector salud con las de otros sectores
como educacion, vivienda, agua y saneamiento, trabajo,
agricultura, medioambiente e industria, considerando
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los derechos humanos y su normatividad, todo
enmarcado en los objetivos de desarrollo sostenible.'®

Ante esta nueva amenaza emergente, la OMS
recomienda aplicar intervenciones claves, la mayoria de
las cuales no son nuevas, necesitan ser fortalecidas;
pero sobre todo se requiere trasladarlas al plano real.
Unos 4 dias antes de la declaratoria de emergencia por
zika emitida por la OMS, las Naciones Unidas publicaron
el 26 de enero del 2016 el reporte titulado “Protegiendo
a la Humanidad de Crisis de Salud Futuras”.’®! Este
reporte recomienda que en casos de emergencia, debe
de existir la posibilidad de desplazar equipos
interdisciplinarios a nivel mundial que puedan facilitar
el acceso oportuno y con calidad a servicios diagndsticos
y de atencion médica, lo cual sigue siendo no factible en
la mayor parte de los paises de América debido a la
lamentable situacion que enfrentan los sistemas
nacionales de salud.

Hay un nuevo y cambiante panorama epidemiolégico en
las Américas para las arbovirosis y para otras
enfermedades emergentes y reemergentes, con muy
poca capacidad de vigilancia nacional, regional vy
subregional. En el continente americano, desde el 1 de
enero hasta el 18 de marzo de 2016 se reportaron
32,492 casos sospechosos de chikungunya (1,487
confirmados);1%* hasta el 11 de marzo del 2016 se
reportaron 364,200 casos sospechosos de dengue
(69,960 confirmados, 1,502 forma severa y 150
muertes);®® hasta el 22 de marzo del 2016 se
reportaron (de forma acumulada desde el 2015)
185,027 casos sospechosos de zika (4,412
confirmados);1**y en el 2014 se reportaron 23 casos de
fiebre amarilla.!®® Todas estas cuatro arbovirosis son
transmitidas por Aedes aegypti.

Es urgente desarrollar una estrategia regional que
permita el fortalecimiento nacional y regional de la
capacidad de respuesta a problemas de salud
emergentes y reemergentes, el desarrollo de recursos
humanos, y la implementacién de una agenda de
investigacion regional. Se debe de priorizar el desarrollo
de pruebas diagndsticas rapidas, sensibles y especificas

gue puedan distinguir infecciones por una serie de
arbovirus circulantes en América, como lo son dengue
(con sus cuatro serotipos), Chikungunya, Zika y fiebre
amarilla, y otros que hasta el momento han pasado
desapercibidos.

El predominio de los cuadros asintomaticos en zika, las
reacciones cruzadas con los flavivirus, la corta ventana
disponible para el diagndstico molecular, la escasa
infraestructura diagndstica instalada en los laboratorios
nacionales y la escasez de recursos humanos formados
en las diferentes disciplinas requeridas para el manejo
integral de estos problemas de salud en la mayoria de
los paises de Latinoamérica, representan los grandes
retos que deben de ser superados lo mds pronto
posible.
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