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ABSTRACT:

The Zika virus (ZIKV) is an arbovirus which was firstisolated in Zika, a valley in Uganda. The
first case of human infection was reported in 1954; and since then cases have been described
in Africa, Asia, Oceania, and the Americas. Central America has been affected by climate
change, poverty, and poor environmental sanitation. Zika virus infection is a vector-borne
disease, and there may also be perinatal transmission, as well as by blood transfusions
and through infected semen. From a clinical standpoint, ZIKV infection is hardly different
Dengue and Chikungunya infections. ZIKV complications are mainly at a neurological
level. The governments of the affected regions must have vector control policies, as well
as improvements in housing and waste disposal.
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INTRODUCCION

El virus Zika (ZIKV) es un arbovirus que pertenece al género
Flavivirus, con similitud estructural a los virus del dengue, fiebre
amarilla, encefalitis japonesa y virus del Nilo Occidental [1].
Fue aislado por primera vez en el afio de 1947 en los bosques
de Zika Uganda, reportandose el primer caso en humanos en
1954 en Nigeria [2], desde entonces se han descrito diferentes
casos en regiones tropicales de Africa, Asia, con solo 14 casos
documentados en humanos [3]. Su primer brote epidémico de
importancia se registro en Micronesia en el afio 2007, donde de
un total de 185 casos sospechosos se confirmaron 49 y en 2013
en la Polinesia Francesa [2,4], se reportd la mayor epidemia con
28 000 casos.

En América los primeros casos confirmados se reportaron en la
Isla de Pascua (Chile) y en Brasil en 2014 y 2015 respectivamente
[4,5]. La region centroamericana no ha sido la excepcion,
dadas las circunstancias climaticas, geograficas, ambientales,
socioecondmicas, etc. Segun datos oficiales brindados en enero
de 2016, se han reportado mas de 8 500 casos sospechosos,
siendo los paises mayormente afectados: Honduras, El Salvador
y Guatemala, mientras que Costa Rica y Nicaragua son los que
menos cantidad de registros presentan [6].

El virus Zika es virus ARN trasmitido por la picadura de
mosquitos, principalmente por Aedes aegyptiy el Aedes
albopictus. Asimismo, se han documentado casos de transmision
perinatal, por transfusiones sanguineas o por exposicion a semen
infectado e incluso se ha aislado en saliva por técnicas como
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR TR)
[2,7-9]. El cuadro clinico es muy semejante al dengue no grave
y al chikungunya [10], razon por la cual se subregistran cantidad
considerable de casos [6]. No obstante, su importancia radica
en las complicaciones asociadas; descritas principalmente a
nivel neuroldgico, que van desde procesos autoinmunes como
el Sindrome de Guillain-Barré (SGB); que se asocia en 1de 1000
casos sintomaticos, hasta malformaciones congénitas como
microcefalia [11,12], esto debido a su elevado neurotropismo
[9,23]. Ocasionando discapacidades de enorme consideracion
e incluso la muerte en dicha poblacion.

En consecuencia, siendo el Virus Zika actualmente objeto de
constante estudio, descubriéndose cada dia nuevos hallazgos
referentes a dicha enfermedad, se espera que la presente
revision bibliografica proporcione la informacion necesaria
para las autoridades de salud y comunidad en general de los
paises regionales, se formen un panorama general y tomen
medidas oportunas y precisas encaminadas a la reduccion de
casos, complicaciones y discapacidades relacionadas a dicha
enfermedad.

Para realizar esta revision se realizé busqueda bibliografica
durante en los meses de enero a febrero de 2016, en las
siguientes bases de datos: PubMed/Medline, SCIELO
(Biblioteca Cientifica Electronica en Linea), LILACS (Literatura
Latinoamericana del Caribe en Ciencias de la Salud), Redalyc
(Revistas Cientificas de América Latina y el Caribe, Espaiia

y Portugal) y google académico. Para obtener los datos
epidemioldgicos de los diferentes paises de la region, se
contactaron a las autoridades pertinentes de cada una de las
Secretarias de Estado en los despachos de Salud, en aquellos
paises donde no obtuvimos respuesta, la informacion se recabo
a partir de los principales periddicos digitales que circulan en
dichos paises.

ANTECEDENTES

El virus Zika con sus siglas (ZIKV) es de tipo ARN y se encontrd
muy semejante filogenéticamente a los virus del dengue, fiebre
chikungunya, fiebre amarilla, encefalitis japonesa y el virus del
Nilo Occidental [14,15]. Cabe mencionar que ciertos estudios
inmunoldgicos sugieren que el ZIKV mitiga la viremia causada
por el virus de la fiebre amarilla en monos, pero no bloquea la
transmision del virus de la fiebre amarilla [5].

La Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE), lo
cataloga como otras fiebres virales especificas transmitidas
por mosquitos (CIE1o Ag2.8), recientemente clasificado con
CIE 10 Uo6.9; siendo sus principales reservorios: mono, el
hombre y los mosquitos, actuando ademas estos Ultimos como
vectores, quienes principalmente pertenecen al género Aedes:
aegypti, albopictus, y también Aedes no presentes en América:
africanus, apicoargenteus, furcifer, hensilii, luteocephalus y
vitattus [1,2,4,9,16].

Es preciso indicar que el virus Zika ha sido vinculado en otras
especies de mosquitos, tales como: Anopheles coustani,
Mansonia uniformisy Culex perfuscus. Este Ultimo, hasido aislado
en estudios recientes efectuados por investigadores brasilefios
de la Fundacion Oswaldo Cruz, quienes encontraron el virus
en las glandulas salivales de dicho mosquito. Sin embargo, su
asociacion en la transmision activa hacia las personas es aun
objeto de estudio [9,12,16,17].

La infeccion en seres humanos se confirmd en 1952, mediante
analisis seroldgicos realizados en Uganda y Tanzania, pero fue
en 1968 que se logro aislar el virus con muestras provenientes de
personas infectadas de Nigeria, donde el 40% de los pacientes
tuvieron anticuerpos comprobados por PRNT [1,5,14,18].

El primer brote de importancia se prolongo durante 13
semanas entre abril y julio de 2007, en la Isla de Yap,
Micronesia donde afectd el 73% de la poblacion [3],y se
reportaron 185 casos sospechosos de dicho virus, de los que
49 (23%) se confirmaron laboratorialmente y el 32% (59) se
consideraron probables [3,4].

Elvirus de Zika fue detectado por primera vez en lasAméricas en
febrero de 2014 por las autoridades de Chile que confirmaron el
primer caso en laIsla de Pascua. En mayo de 2015, las autoridades
de salud de Brasil confirmaron una transmision autdctona del
patdgeno en el noreste del pais y hasta octubre de dicho afio, el
contagio habia sido confirmado en 14 estados [1,18].
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EPIDEMIOLOGIA

Antes del 2007 apenas se habia registrado casos esporadicos
de virus Zika a nivel mundial, no obstante, a partir de la Ultima
década se han reportado brotes epidémicos en varias islas
del pacifico y desde el 2014 brotes autdctonos en distintos
paises de américa latina [4,5,11]. Siendo Brasil uno de los
mas afectados con una cifra significativa estimada entre 440
000 a 1,3 millones de casos autdctonos reportados hasta
Diciembre de 2015 [12,16]. Segun diferentes autores, lo
anterior puede deberse a los efectos del cambio climatico, el
calentamiento global y a la mano del hombre, que propician
habitat adecuados para la multiplicacion de los vectores, asi
como también alteran el ciclo natural de la enfermedad como
de los propios vectores [5,10].

Actualmente, segun datos de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), mas de 21 paises de América Latina han
confirmado dicha enfermedad [19]. A finales de enero de
2016, en Centroamérica se han registrado mas de 8.500
casos, todos los paises del istmo centroamericano han sido
afectados, siendo los mas abatidos Honduras con 5773 registros
[20], sequido de El Salvador con 3 302 [21], Guatemala con
276 [22], y Panama con 42 [23]. Por otro lado, Costa Rica y
Nicaragua son los que menos reportes presentan con 1y 3 casos
respectivamente [24,25].

Cabe mencionar que una proporcion importante de dichos
reportes en la mayoria de los paises centroamericanos
son hechos basados en evidencias clinicas, careciendo de
diagndstico laboratorial confirmatorio, debido probablemente
al limitado presupuesto de las Secretarias de Salud. Lo
anterior hace posible sospechar que se incurre en una
proporcion significativa de subregistros, dadas la similitud
de su sintomatologia con el virus del dengue y Chikungunya
[6,26].

PATOGENESIS

La patogénesis del ZIKV actualmente no esta muy bien
dilucidada, sin embargo estudios realizados sugieren que se
inicia al infectar las células dendriticas cerca del sitio de la
inoculacion de la picadura del mosquito infectado por dicho
virus, posteriormente éste se propaga por los ganglios linfaticos
y finalmente al torrente sanguineo, donde su replicacion se
produce en el citoplasma celular, y se han descrito en esta
fase, el hallazgo de antigenos del virus en nucleos de células
infectadas [1,15].

Hasta la fecha, ZIKV infeccioso se ha detectado en la sangre
humana tan pronto como el dia de inicio de la enfermedad
y el acido nucleico viral se ha detectado tan tarde como 11
dias después de la aparicion. Dicho virus puede ser inhibido
artificialmente por compuesto quimicos tales como el
permanganato de potasio y el éter, asi como también por
temperaturas mayores a 60°C y se neutraliza eficazmente con
etanol al 10% [1].
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Tras la picadura del mosquito infectado, los sintomas de la
enfermedad aparecen generalmente después de un periodo de
incubacion de 3a12 dias, dicha infeccion puede cursar de forma
asintomatica, o presentarse con una clinica moderada [2,5,12-
14,27]. Su sintomatologia es similar a las del virus del dengue y
del chikungunya [2,5,13,27] (Tabla 1).

Los sintomas se establecen de forma aguda, e incluyen:
fiebre de menos de 39°C, cefalea, mialgia, artralgia, astenia,
exantema maculopapular que tiende a comenzar en el rostro
y luego se extiende por todo el cuerpo, edema en miembros
inferiores, conjuntivitis no purulenta, menos frecuentemente,
dolor retro-orbitario, anorexia, vomito, linfadenopatia,
diarreay dolor abdominal. Los sintomas duran entre 4 a7 dias
y son autolimitados. Las complicaciones de tipo neuroldgico
y/o autoinmune (Guillain Barré, meningoencefalitis y purpura
trombocitopénica) son poco frecuentes 1:1000, siendo
identificados inicialmente en un brote epidemioldgico en la
Polinesia Francesa [2,5,12-14,27,28].

Recientemente en Surinam, en una paciente de 54 afios de edad
sin aparente historial médico de complicaciones, se asocio el
virus Zika a hemorragias subcutaneas y trombocitopenia. De
igual manera, ciertos autores han documentado mortalidad en
asociacion a otras comorbilidades, tal y como se registra en un
caso clinico en Colombia, donde una paciente de 15 afios de edad
con anemia de células falciformes adquirié ZIKV falleciendo sin
ningun otro motivo [29,30].

CONDICIONANTES DE RIESGO

En las principales condicionantes de riesgo asociadas a la
transmision del virus Zika descritas en la actualidad, figuran
primeramente la transmision vectorial a través de la picadura
pertenecientes a las especies de Aedes [7,9,16]. Centroamérica
posee las condiciones climaticas, geograficas y ambientales,
propicias para el desarrollo de los vectores, aunado lo anterior
con la pobreza y las inadecuadas politicas en materia de salud
(observadas en la mayoria de los paises de la region), tangibles
en la falta de vigilancia ambiental, inapropiada educacion en
materia de salud, poca salubridad ambiental, mal manejo de
fuentes de aguay de desechos solidos que en suma se convierten
en potenciales criaderos para las larvas de los mosquitos
transmisores [10,31].

Por otra parte, diferentes autores han expuesto la
transmisibilidad de dicho virus por diferentes vias entre
ellas la transmision perinatal, transfusiones sanguineas o
por exposicion a semen infectado, demostrandose en esta
Ultima condicion, presencia macroscopica de hematospermia
inducida por la carga viral. Igualmente, ciertos autores han
reportado aislamientos de ARN viral en muestras provenientes
de leche materna, liquido amnidtico, placenta, orina y saliva
[2,8,11,30,32,33], aunque no se ha documentado transmision
por estas vias.
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Tabla 1. Comparacion de manifestaciones clinicas entre los virus Dengue, Chikungunya y Zika, 2015. Adaptado de Haltead, et al.
A partir de la comunicacion del Departamento del Servicio de Salud del Estado de Yap, Micronesia.

Sintomatologia Chikungunya
Fiebre — e+ ot
Mialgias 4+ P +
Artralgias +H+ . ++
Edema de extremidades 0 0 ++
Rash maculopapular ++ ++ i
Dolor retro-orbital ++ + ++
Conjuntivitis 0 + et
Linfadenopatias ++ + +
Hepatomegalia 0 et o
Leucopenia +++ +++ 0
Trombocitopenia 4+ 4+ o*
Hemorragias + 0 o*

*Ver bibliografia No.29, donde se describe un caso de ZIKV asociado a trombocitopenia y hemorragias subcutaneas.

Algoritmo Diagnéstico Virus Zika

| Caso sospechoso de infeccion por ZIKV (segun sintomatologia y epidemiologia)

Fase aguda —@I—F Fase convalencia

(1-5to. dia de inicio (>6to. dia de inicio
de sintomas) de sintomas)
\ \
RT-PCR/ NS1 M | ¢ »| 1M
Dengue Dengue CHKV
i \ 4 \ Y
Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo
Confirmar DENV Confirmar CHKV Presunto DENV Considerar ZIKV Presunto CHKV
PCR (Tiempo real) IgM
CHKV ZIKV
Y Y Y Y
Positivo Negativo Positivo Negativo
Confirmar CHKV Confirmar ZIKV Presunto ZIKV Descartado

Figura 1. Algoritmo diagndstico del virus Zika, 2015. Adaptado de Rodriguez-Morales AJ. No era suficiente con Dengue y
Chikungunya; llegd también Zika. Archivos de Medicina. 2015.
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Otras condicionantes de riesgo expuestas por ciertos autores
son la susceptibilidad de la poblacion y la introduccion del virus
por viajeros infectados procedentes de areas endémicas a paises
donde la epidemia no se ha hecho presente [11,24].

DIAGNOSTICO

En la fase aguda (periodo virémico), durante los primeros 5 dias
tras el establecimiento del cuadro clinico es posible lograr la
deteccion del ARN viral a partir de suero y mediante técnicas
moleculares (RT-PCR tiempo real) [14].

Los test seroldgicos (ELISA o PRTN) especificos para detectar
IgM o IgG frente a dicho virus, son positivos a partir del quinto
o sexto dia tras el establecimiento del cuadro clinico [14,15],
requieren de confirmacion con “PRNT” (test de neutralizacion
mediante reduccion en placa), siendo positivo al tener un
aumento de cuatro veces el titulo de anticuerpos neutralizantes
frente al virus Zika. Se debe tomar en consideracion que a veces
puede existir reactividad cruzada con otros flavivirus, sobre todo
con el dengue, y en menor proporcion con fiebre amarilla o virus
del Nilo Occidental [4,27].

Asimismo, la OPS ha propuesto algoritmos diagndsticos como
herramientas de suma importancia que orientan de forma
fidedigna hacia la confirmacion de dicha enfermedad (Figura
1). No obstante, cabe mencionar que la mayor limitante
actual, es que muchos paises de la regién aun no cuentan
con las pruebas seroldgicas confiables, ni mucho menos con
analisis moleculares para hacer el diagndstico laboratorial
confirmatorio, valiéndose de los hallazgos clinicos sugestivos,
pudiendo incurrir en diagnésticos erréneos dadas las
similitudes con otras enfermedades vectoriales prevalentes en
laregion (denguey chikungunya), ocasionando eventualmente
un abordaje inadecuado en la poblacidn afectada. Lo anterior
probablemente se deba al alto costo econdémico de dichas
pruebas, que limita su uso a nivel publico por parte de las
autoridades de salud y restringe su acceso a la poblacion en
general.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El virus del Zika comparte similitudes con los virus del Dengue
y Chikungunya, tanto filogenéticamente como en su cuadro
clinico, por lo cual es importante tratar de diferenciarlos
para poder reducir la morbi-mortalidad que produce el
Dengue principalmente [18,27]. Por ello, hay que resaltar las
manifestaciones clinicas menos comunes entre los mencionados
virus; sobresale ciertas particularidades presentes en lainfeccion
por el virus Zika, entre ellas la conjuntivitis no purulenta, que no
esta presente en CHIK y mucho menos en el DEN, el edema en
extremidades no se observa en DEN ni CHIK, pero si en Zika.
La artralgias son menores y no se presenta artritis como en el
chikungunya y el Rash en ZIKA es mas temprano y pruriginoso
(Tabla 1) [5,34].
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COMPLICACIONES

Las principales complicaciones asociadas al virus Zika se han
vinculado con alteraciones neuroldgicas, de las cuales se
menciona la microcefalia como una de las mas importantes.
Dentro de los casos clinicos estudiados en el primer trimestre de
embarazo, se demostrd una serie de alteraciones consistentes
en: lesion cerebral fetal grave asociada con transmision
vertical, restriccion del crecimiento intrauterino acompafada
de calcificaciones cerebrales, anormalidades en el flujo arterial
cerebral o de ambas arterias umbilicales, oligohidramnios,
anhidramnios e incluso muerte fetal. Aislandose este virus en
liquido amnidtico, membranas fetales, placentay tejido cerebral
fetal [11,12,28,35-37].

Asimismo, son llamativos los diferentes casos reportados de
dicho virus con procesos autoinmunes del sistema nervioso
como el SGB, que en suma provocan grandes repercusiones
en la salud de los afectados tanto a corto como largo plazo e
incluso atentan contra la vida de los pacientes. Lo anterior segun
algunos autores puede deberse a un posible neurotropismo de
dicho virus, cierta predisposicion de los pacientes y a la elevada
virulencia [11,13,38].

En el caso particular de Centroamérica, varios paises han
registrado un aumento de casos de SGB en personas previamente
infectadas por dicho virus [33]. En El Salvador, autoridades del
Ministerio de Salud, han reportado un alza de mas 46 casos de
SGB desde agosto de 2015 hasta enero de 2016, registrando
ademas dos muertes en dicha subpoblacion [39]. Caso similar
se ha observado en Honduras, donde autoridades sanitarias
reportaron dos muertes por SGB en casos sospechosos de Zika,
siendo actualmente su asociacion motivo de estudio en ambos
paises [40].

COINFECCIONES

Diferentes estudios han descrito multiples casos de coinfecciones
entre los diferentes serotipos del virus dengue e incluso
entre dengue y chikungunya. Sin embargo, son pocos los
casos registrados hasta la fecha de coinfecciones entre
dichos virus y el ZIKV, lo anterior posiblemente se deba a las
caracteristicas clinicas similares que comparten dichos virus y a
la carencia de pruebas seroldgicas que confirmen el diagndstico,
probablemente a su elevado costo que restringe su uso a nivel
publico y a la eventual limitante de acceso de la poblacion en
general [41].

No obstante, algunos autores han descrito coinfecciones,
entre ellas casos limitados de ZIKV y Dengue, caracterizandose
el cuadro clinico por presentar: artralgias, cefalea, dolor
retro-orbitario, astenia, mialgias, rash maculopapular,
trombocitopenia y leucopenia. Ciertos autores exponen que las
coinfecciones alteran la evolucion clinica de la enfermedad y al
parecer no potencializan la virulencia [17,41,42].
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TRATAMIENTO

SegUn recomendaciones de la OMS/OPS, dada que la
enfermedad causada por el virus Zika suele ser relativamente
leve, su tratamiento se basa en contrarrestar la sintomatologia
presente, prescribiendo antihistaminicos y antipiréticos (a
excepcion de las aspirina por aumentar el riesgo de sangrados y
Sindrome de Reye en nifios menores de 12 afios), reposo, ingesta
abundante de liquidos 4,431y vigilancia ambulatoria de signos
de alarma ante la posibilidad de fiebre por dengue.

Desafortunadamente no se cuenta hasta la fecha con un
tratamiento especifico ni con vacunas, razoén por la cual
algunos Gobiernos del hemisferio, ante el posible riesgo de
las complicaciones observadas, han emitido comunicados
a su poblacion en general (sobre todo a mujeres en edad
reproductiva), donde recomiendan posponer los embarazos en
un periodo determinado [44], dadas las deplorables secuelas
congénitas descritas. Entre los paises centroamericanos figura
El Salvador quien es hasta la fecha el sequndo pais con mas
registros de Zika en la region, documentandose a finales de
enero de 2016 (SE No.4) 96 casos sospechosos en mujeres
embarazadas [6,21].

PREVENCION

La prevencion del virus Zika en la region centroamericana
debe de ser una tarea prioritaria y multidisciplinaria, en la
que participen todos los sectores de la sociedad, gobiernos,
instituciones, centros educativos, poblacién en general,
etc. Segin recomendaciones de la OMS/OPS, la vigilancia
epidemioldgica debe de ser un pilar indispensable, y debe de
estar orientada a detectar la introduccion del virus Zika en
un area especifica, rastrear la dispersion de la fiebre por virus
Zika una vez introducida y vigilar la enfermedad cuando ésta
se haya establecido. De igual manera se debe de evaluar |a
gravedad clinica y el impacto en la salud pUblica de cada uno
de los paises e identificar ademas factores de riesgo asociados
a lainfeccion [4,43].

Asimismo, siendo la picadura de los mosquitos la principal
forma de transmision, la OMS/OPS han planteado como
medica estratégica la reduccion de los mosquitos a través de
la eliminacion y modificacion de los lugares de cria, asi como
la disminucion de los contactos entre los mosquitos y las
personas, lo anterior se debe llevar a cabo mediante el uso
de repelentes de insectos, ropas (preferiblemente de colores
claros) que cubran el cuerpo tanto como sea posible, barreras
fisicas como mosquiteros o el cierre de puertas y ventanas, uso
de mosquiteros de cama, fumigaciones periddicas en barrios,
vecindarios y centro pUblicos, campafas de saneamiento
ambiental periddicas, etc. Igualmente, es importante vaciar,
limpiar o cubrir los utensilios que pueden acumular agua (cubos,
macetas, neumaticos, etc.) eliminando asi lugares de cria de
mosquitos [4,43,45].

RECOMENDACIONES

Ante la problematica actual vista en los diferentes paises del istmo
centroamericano, las principales autoridades de Salud cuyaregion
sea vistoafectada por el aumento significativo de casos del virus
Zika, deberan implementar una vigilancia estricta y crear enlaces
con los diferentes sectores de la sociedad para que en conjunto
logren crear un panorama mas claro de comoproceder frente a
este tipo de casos. Asimismo, las autoridades gubernamentales
de cada uno de los paises afectados, deben crear programas
especiales de virus Zika y aumentar los presupuestos de salud,
brindarala poblacién en generalla suficiente informacion acerca de
los principales signos y sintomas, poblacion susceptible, métodos
diagnosticos, tratamiento correcto, medidas de prevencion y
complicaciones neuroldgicas, para evitar la diseminacion de
nuevos casos, haciendo uso de medios de comunicacion escritos,
electronicos, televisivos, radiales, etc.

CONCLUSION

La region centroamericana se ha visto severamente afectada
por el brote epidémico de dicha enfermedad, a finales de enero
de 2016 se han reportado un numero significativo de casos que
desnudan los vulnerables aparatos y politicas de salud pUblica de
cada uno de los paises de la region, siendo unos mas afectados
que otros. Asimismo, la carencia de recursos para realizar
pruebas diagndsticas laboratoriales que confirmen dichos
casos, es una limitante de gran importancia, ya que propicia
probablemente a que una proporcion considerable de afectados
sean subregistrados, incurriendo posiblemente a que no se
brinde un debido manejo y sequimiento a la poblacion afectada.
Lo anterior debe ser motivo de mucha preocupacion sobretodo
en la poblacion vulnerable, ya que se deben de considerar las
deplorables secuelas que hasta la fecha se han asociado a dicha
enfermedad. Razon por la cual, se estima que los gobiernos
deben de realizar una vigilancia epidemiolégica oportuna y
estricta, fortaleciendo en la poblacion en general la educacion
en prevencion y combate de la enfermedad, creando ademas
programas especiales para el combate de dicha enfermedad
aumentando asi los presupuestos en materia de salud, incentivar el
saneamiento ambiental de forma periddica, involucrando entales
politicas a cada uno de los sectores organizados de la sociedad y
deigual manera alas empresas privadas de cada uno de los paises.
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