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Resumen:

El virus del Zika es un arbovirus emergente. Se transmite
por medio de los mosquitos del género Aedes. Fue descrito
por primera vez en mosquitos y monos del bosque Zika en
Uganda, en 1947; posteriormente, en seres humanos en el
Africa sub-sahariana para luego llegar al sureste asiatico a
mediados del siglo XX. En el presente siglo, se disemind por
las islas del Pacifico y llegd a Suramérica, especificamente,
en el 2014. Desde entonces, se ha diseminado rapidamente
por todo el continente americano; llegé al sur de los
Estados Unidos a principios de este afio 2016. Desde el
punto de vista clinico, se parece mucho a la enfermedad
febril causada por los virus del dengue y chikungunya. Sin
embargo, recientemente, y por el gran nimero de personas
infectadas en el continente americano, se le ha asociado
con la apariciéon de infecciones congénitas que causan
microcefalia y con sindrome de paralisis tipo Guillain-
Barré. Costa Rica ya report6 el primer caso importado y es
muy probable que el virus esté circulando en los mosquitos
vectores. La presente revisidn tiene como objetivo brindar
informacidn acerca de este arbovirus emergente y discutir
su diagndstico.
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Introduccion

lvirusdel ZikapertenecealafamiliaFlaviviridae,
género Flavivirus. Es un virus ARN de banda
simple y de polaridad positiva. Esta familia
viral posee como miembros distintos arbovirus
(del inglés arthropod borne virus: virus transmitidos por
artropodos) de importancia clinica: el virus de la fiebre
marilla (YF), el virus del oeste del Nilo (WNV) y el virus
del dengue (DENV), entre otros. El virus zika fue aislado
por primera vez en 1947, en la region de los bosques
de Zika en Uganda, en un mono ®. El primer caso en
seres humanos fue detectado en Nigeria en 1954 (3). El
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Abstract:

Zika virus is an emerging arbovirus. It is transmitted
through Aedes mosquitoes. Zika virus was first described
in 1947 from mosquitoes and monkeys found in the Zika
forest in Uganda, and then it was found circulating in
humans in sub-Saharan Africa prior to its arrival to the
Asian Southeast in the middle of the twentieth century.
In the 21st century, it disseminated through the Pacific
Islands and arrived to South America spreading rapidly
into the whole continent and arriving to the south part of
USA at the beginning of 2016. Its clinical manifestations
are similar to the febrile disease caused by dengue and
chikungunya. Nevertheless, recently and due to the high
amount of people infected in the American continent,
it has been associated to congenital disease inducing
microcephaly and with a paralysis syndrome named
Guillain-Barre. In Costa Rica the first imported case was
already detected and it is highly probable that virus
circulation among mosquito vector is already taking
place. Here, we provide information about this emerging
arbovirus and discuss its diagnostic approach.
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mosquito vector transmisor pertenece al género Aedes ©.
La transmision, tanto urbana como selvatica por distintas
especies de Aedes, ya ha sido demostrada .

La presentacion clinica se parece mucho, no solo a la
enfermedad febril causada por el dengue, sino también a
aquella producida por el virus del Chikungunya ¢ fiebre
acompafiada de poliartralgia, mialgias, un exantema
maculopapular y cefalea. Lo anterior viene a complicar
atin mas el panorama complejo de diagnostico de estas
enfermedades. Tratdandose de un virus emergente y de
alta incidencia en zonas tropicales, no se han realizado
muchas investigaciones para el posible desarrollo de
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una vacuna efectiva o algun tratamiento antiviral debido
al bajo numero de casos hasta el momento y su poco
impacto clinico con respecto a los otros arbovirus 9.
Sin embargo, esto estd actualmente cambiando debido
a los brotes masivos en las Islas Yap en la Micronesia
en el 2007 4D, a la expansion del virus en el continente
americano y a la posible asociacion con el desarrollo de
microcefalia (2.

Aspectos viroldgicos

El genoma de este virus codifica para tres proteinas
estructurales C, My E, y para 7 proteinas no estructurales
que cumplen funciones en la replicacion y el ensamblaje
viral 19,

Los analisis para dilucidar el origen del virus zika
fueron realizados desde el punto de vista practicamente
retrospectivo, basandose en secuencias de aislamientos
obtenidos en Africa y el sureste asiatico durante el
siglo XX 9. Estudios filogenéticos estiman que la
fecha de emergencia en Africa del virus zika es en
1920, con un rango desde 1892 a 1947 U9, Ensayos
serolégicos realizados en Uganda, en los afios finales
de 1940, demostraron la seropositividad en el 6.1%
de la poblacion . No obstante, a finales de los afios
1960, se realiz6 un estudio en Kenia y se demostrd
una seropositividad promedio del 52%, con muchas
variaciones entre areas . En 1980, los estudios serologicos
en Nigeria demuestran un 56% de seropositividad en su
poblacion 19, No fue hasta la epidemia del 2007, en laIsla de

Cuadro 1. Sintomatologia y hallazgos de laboratorio diferenciales entre el

dengue, el zika y el chikungunya.

Yap D donde se comenz6 sistematicamente a secuenciar el
virus hasta obtener el primer genoma completo!?. Después
de la Isla de Yap en el 2007, el siguiente brote ocurri6 en la
Polinesia francesa en el 2013 ®, donde 42 casos fueron
asociados al sindrome de Guillain-Barré ©. Con anélisis
filogenéticos, determinaron que este virus encontrado en
la Polinesia francesa esta mas relacionado con las cepas
del linaje del sureste asiatico que con aquellas cepas de la
Isla de Yap U9, lo que sugiere un evento independiente
de introduccion a la Polinesia. Luego, la diseminacion
viral continud en ésa area del Pacifico en el 2014 hacia
Nueva Caledonia, las islas Cook y la Isla de Pascua 2%2D,
Basados en estudios filogenéticos, se ha demostrado
que la trasmision hacia el continente americano surgi
desde las islas del Pacifico 12?2, Los primeros reportes de
casos en seres humanos se dieron en Bahia, Brasil @¥, en
febrero del 2015. Para diciembre del mismo afio, el virus
ya se habia diseminado por la mayor parte del territorio
brasilefio ®* 29, Se cree que la causa de esta introduccion
al territorio brasilefio se debe a dos eventos deportivos
masivos realizados en esa época: el campeonato mundial
FIFA de fatbol o a un evento internacional de carreras
en canoas 327, Este ltimo evento es el que se cree mas
probable que sea responsable de la introduccion del
virus a Brasil, ya que los participantes en esta carrera
fueron mayormente solo miembros de equipos de paises
o islas del Pacifico afectados con zika. Desde entonces,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha reportado
casos en varios paises latinoamericanos ®®, encontrando
en este momento 25 territorios donde se ha reportado la
presencia del virus. Ademas, la
OMS declard a las infecciones del
virus zika como una emergencia
global a principios de febrero del

Sintomas y hallazgos afio en curso 39,

de laboratorio Chikungunya Dengue Zika
Fiebre (>39°C) +++ ++ +
Mialgias ++ ++ + Manifestaciones clinicas
Artralgias s hi i La infeccion por el virus del
Cefalea ++ ++ + g 7S
Zika  posee  caracteristicas
Rash (exantema) ++ ++ + comunes en su presentacion
Dolor retroorbital +/- ++ + clinica con otros arbovirus como
Conjuntivitis - - ++ el chikungunya y el dengue
Hipotensién +- ++ - (Cuadro 1) ©821L24283) " Degpués
Sangrados +/- ++ - de un periodo de incubacion de 3
Neutropenia + — - a 12 dias, se presenta una fiebre
Trombocitopenia + T+ - asociada a artralgia, exantema
Yareieatie dlevese _ i _ maculopapular, cefalea, vomito,
Periodo de incubacion 3-7 dias 3-10 dias 3-12 dias edema, y en algunos casos,
Duracién de la enfermedad 2-10 dfas (el dolor 2-10dias 4-7 dias se asocia a conjuntivitis. La
articular puede enfermedad es aguda y dura
prolongarse por meses un promedio de 4 a 7 dias. Se
0 afios) observd una asociacion con
Basado en 68911242831 ; 115 s .
sintomas de paralisis motora tipo




Guillain-Barré en Polinesia, lo que podria complicar una
enfermedad que hasta hace unos meses era considerada
autolimitada ©. Ademas, se ha relacionado con presencia
de trastornos congénitos, especificamente con microcefalia
(24283239 T.a asociacion de causalidad todavia no se ha
demostrado cientificamente y mas estudios viroldgicos y
epidemiolédgicos son necesarios ¢”. Hasta el momento no
se han reportado muertes directas causadas por el virus.

Transmision

El principal modo de transmision del virus es por
medio de vectores, especificamente mosquitos del
género Aedes. También se ha reportado la transmision
congénita @433 la sexual ©¥, perinatal ¢ y por
transfusiones de preparados sanguineos de casos
asintomaticos ).

Diagnéstico

El virus del Zika es dificil de diagnosticar, ya que
comparte los vectores, la distribucion geografica y los
sintomas con el dengue. Esto hace el diagnostico, desde
el punto de vista clinico o por nexos epidemiologicos,
poco confiable @2 Como ya se menciond
anteriormente, dengue, zika y chikungunya presentan
sintomas como fiebre, exantema maculopapular,
artralgia, cefalea y pueden estar cocirculando * o
coinfectando pacientes *!?». Debido al potencial de
producir enfermedades severas o graves por el dengue,
es necesario el diagnéstico diferencial entre los tres
(cuadro 1)®.

La confirmacion de laboratorio es recomendada en el
caso de infecciones por el virus del Zika, sin embargo,
esto es un reto. A pesar de que es probable que una
determinacion serologica de IgM contra zika no tenga
reaccion cruzada con alfavirus como el chikungunya,
es muy probable que haya reacciones cruzadas con otros
flavivirus especialmente con el dengue 711243738 Una de
las recomendaciones actuales es obtener un diagnéstico
por medio de la reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real (RT-PCR) de sangre, saliva o, curiosamente,
de orina en los primeros 5-6 dias de enfermedad (243,
Las concentraciones de ARN viral son mas altas en saliva
tempranamente después de aparicion de los sintomas,
pero se mantiene detectable en orina por periodos mas
largos @¥. Se reporta que se puede encontrar orina
positiva para el ARN viral hasta 10 dias después del
inicio de los sintomas @¥.
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Los estudios serologicos se pueden realizar en sueros
pareados entre los 6 dias después del inicio de los
sintomas y 2-3 semanas después "%, Sin embargo, se
reportan gran numero de casos falsamente positivos si el
virus Zika no ha sido el primer flavivirus infectante 19,
como seria el caso mas probable para Costa Rica;
pero también se ha observado en menos ocasiones
serocruzamiento contra otros flavivirus si las personas se
infectan por primera vez con el Zika V. Para dilucidar
un poco mejor estos fendmenos de serocruzamiento, se
recomienda la realizacion de ensayos de neutralizacion
(PRNT) viral contra distintos flavivirus (1:23:3839),

También se complica el panorama diagnodstico cuando
existan coinfecciones entre zika y dengue, entre dengue
y chikungunya o chikungunya y zika 749; es sumamente
dificil diferenciar entre estos virus. Hasta el momento,
no se han confirmado infecciones concomitantes con
los tres virus. Sin embargo, existe un reporte de un
caso en Colombia donde se identifica a un paciente con
coinfeccion triple, pero solo demuestran RT-PCR positivo
para Zika. La positividad para dengue y chikungunya la
diagnostican con una IgM, que se sabe que puede estar
positiva por serocruzamiento “V.

Costa Rica ante el riesgo de zika

Desde febrero del 2014 hasta finales de enero del 2016,
25 paises y territorios del continente americano han
confirmado la circulacion autdctona del virus del
Zika: Brasil, Barbados, Bolivia, Colombia, Costa Rica,
Curazao, Ecuador, El Salvador, Guadalupe, Guayana
francesa, Guatemala, Haiti, Honduras, Islas Virgenes,
Jamaica, Martinica, México, Nicaragua, Panama,
Paraguay, Puerto Rico, Republica Dominicana, San
Martin, Surinam y Venezuela @442,

El 26 de enero del 2016, se reportd el primer caso
diagnosticado de zika en un paciente masculino en
Costa Rica ®, Este paciente informa haber estado en
Colombia anteriormente, donde se infecto, lo cual define
que el caso sea importado. Hasta el dia de hoy (4 de
febrero del 2016), no se han confirmado casos en Costa
Rica debido a transmision autdctona. Se sospecha de un
caso de un ciudadano norteamericano que se infect6 en
Nosara (Guanacaste), pero ain no esta confirmado. Aun
asi, Costa Rica presenta todas las condiciones favorables
para el desarrollo de una epidemia por el virus del Zika.
Su poblacion, al no haber estado en contacto previo con
este virus, es susceptible a la infeccion. Ademas, como
ya sabemos por los casos de dengue y chikungunya que
se observan anualmente, los Aedes estan presentes en la
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mayor parte del territorio nacional y en los ltimos afios
Ae. albopictus ha ampliado su distribucion “¥,

El Centro parael Control y la Prevencion de Enfermedades
de Estados Unidos de América (CDC, por sus siglas en
inglés) ha declarado una alerta para evitar viajes a zonas
de Latinoamérica donde se encuentran los brotes de zika,
particularmente, a mujeres embarazadas para prevenir
las posibles malformaciones congénitas producidas por la
infeccion @Y. Esto, debido a observaciones realizadas en
Brasil, donde se ha identificado un aumento en los casos
de microcefalia en zonas donde se presentaron brotes por
el virus del Zika, y ademas, se ha podido detectar el virus
en pocos bebés nacidos con esta malformacion ¢33, Sin
embargo, y como se mencion6 anteriormente, no se ha
demostrado atun causalidad. Costa Rica ya esta incluida
entre los paises con alerta de viajes para embarazadas.
Cabe resaltar que debido al panorama incierto sobre la
causalidad de la infeccion por el virus del Zika y las
manifestaciones congénitas de microcefalia, es entendible
la declaracion de una alerta y de emergencia global. Esto
debe traducirse en un aumento no solo en la prevencion
de la infeccidn, sino también en un diagndstico oportuno
en esta poblacion en riesgo.

Conclusiones

En estos momentos, no existen vacunas contra el zika en
estados avanzados de desarrollo. Sin embargo, debido a
plataformas disponibles para la produccion de vacunas
contra otros flavivirus se presume que la produccién de
una vacuna puede ser rapidamente desarrollada ¥, sin
embargo, tendrdn los mismos problemas que vacunas
contra dengue, chikungunya, encefalitis de San Luis y
otros arbovirus: los brotes se presentan esporadicamente
y no son predecibles; y la vacunacion anticipada de
poblaciones susceptibles a un brote puede ser muy
costosa y poco eficiente “%,

Cualquier area geografica donde esté presente el
mosquito Aedes es un area potencial para la introduccion,
transmision y establecimiento de enfermedades causadas
por arbovirus como el zika. Esto implica que, para
evitar mas casos por este virus, el chikungunya y el
dengue, la medida mas inmediata y efectiva es el control
de vectores. Con el fin de eliminar los criaderos, se
deben tomar estas medidas: evitar conservar agua en
recipientes como macetas, botellas, basura en el exterior
de las viviendas, lugares de trabajo y de estudio, para
evitar que se conviertan en criaderos; tapar tanques de
agua de uso doméstico para almacenamiento; destapar
desagiies para evitar agua estancada; ademas, evitar
el contacto o picadura por el mosquito por medio de

la utilizacion de ropa que cubra la piel, usar repelentes
recomendados, o por el uso de métodos de barrera como
mallas antimosquitos en ventanas y puertas. Si logramos
como individuos, comunidad, ciudadania eliminar los
criaderos de Aedes, lograremos disminuir los casos de
infecciones por estos tres virus.
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