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Resumen

El propdsito de esta revision es presentar al equipo de salud latinoamericano y de la region del
caribe un panorama de la situacién actual con el virus Zika (ZIKAV), y al mismo tiempo,
proveer conocimiento clinica y molecular relevante para enfrentar este problema emergente.
Esperamos que esta revision tenga un impacto positivo en el diagnostico, vigilancia, y
tratamiento de esta enfermedad viral, especialmente en comunidades endémicas, como parte
de un esfuerzo colectivo para enfrentar este virus. Este manuscrito sera distribuido
electrénicamente y fisicamente como una iniciativa de salud publica y epidemiologica.

Abstract

The purpose of this review is to provide Latin America’'s and the region's healthcare
profesionals with an overview of the current situation related to Zika virus (ZIKAV), and at the
same time, to provide relevant clinical and molecular knowledge against this emerging
problem. We excpect to have a positive impact in diagnostic, survillance and treatment of this
viral disease, specialy in those endemic communities, as part of a collective effort against the
virus. This review will be distributed as hard-copy and online as a public health and
epidemiologic initiative.

INTRODUCCION

La fiebre por virus Zika (ZIKAV) es una enfermedad
transmisible y nueva para nuestra poblacién en las
Américas. Su llegada estd asociada a la migracion de
individuos de regiones de Polinesia Francesa y Asia al
Brasil en el 2014 [1].

Los primeros casos reportados en mayo del 2015 en
Brasil coincidieron con un aumento en la incidencia de
malformaciones congénitas como la microcefalia y el
sindrome de Guillain-Barré (GB). Aunque el cuadro
clinico es leve o moderado, estas complicaciones tienen
consecuencias nefastas para los productos de madre
infectadas, y un peso econdmico y social enorme para
los sistemas de salud.

Presentamos aqui un compendio del conocimiento
bésico y clinico sobre ZIKAV para el personal en salud,

con miras a que tenga un impacto positivo en la salud
publica; elevando asi la sospecha diagnéstica, y
educando sobre el manejo del paciente, con énfasis en la
importancia del diagndstico en pacientes embarazadas.

Historia del virus ZIKA

Hace mas de siete décadas en el bosque tropical de
ZIKA, con densa vegetacion, enclavado a 23 Kms de la
capital ugandesa, se descubrid6 de forma accidental en
un macaco Rhesus, el ZIKAV en 1947. Un afio después,
se logra el aislamiento del ZIKAV en el Aedes africanus
en el mismo bosque, posterior a lo cual estudios
seroepidemiolégicos detectaron el virus en varias
localidades del Africa subsahariana como el Oeste de
Africa (Nigeria, Sierra Leona, Costa de Marfil Cameran y
Senegal), en el Africa Central (Gabén, Uganda vy
Republica Centro Africana), y en Asia (Pakistan, Indo-
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nesia, Filipinas, Malasia, Camboya y Tailandia). Durante
estas décadas el ZIKAV se mantuvo entre los monos y
mosquitos en un ciclo enzodtico; sin embargo, hubo
reportes de humanos que ocasionalmente se infectaron.
En el afio 2007 ocurre el primer brote fuera de Asia y
Africa, el virus se introduce hacia la Isla de Yap
perteneciente a los Estados Federados de Micronesia en
el Pacifico donde se reportaron 49 casos confirmados y
59 casos probables. En este brote el Aedes hensilli fue
reportado como vector [2, 3]. Es durante el periodo 2013-
2014 cuando el brote de ZIKAV se extiende a otra Islas
de la Polinesia Francesa en el Pacifico con la
particularidad de la aparicion de un nuevo vector
competente como fue el Aedes polynesiensis y el
hallazgo de sindrome de Guillain Barré (GB) asociado al
ZIKAV [3, 4].

En febrero de 2014 se reporta la circulacion autéctona
del ZIKAV en las Américas, especificamente en la Isla de
Pascua (Chile). En mayo de 2015, las autoridades de
salud publica de Brasil confirman la transmision
autéctona de ZIKAV en los estados de Bahia y Rio
Grande del Norte. El dia 7 de ese mismo mes, Brasil
envia una alerta por infeccion por ZIKAV. A partir de
noviembre de 2015, 15 estados habian confirmado la
transmision del virus autéctono. De modo inesperado, la
epidemia de Brasil entre enero y julio de 2015 reporta
121 casos con antecedentes de enfermedad eruptiva y
manifestaciones neurolégicas y sindrome de GB.

El 11 de noviembre de 2015, el Ministerio de Salud de
Brasil declaré una emergencia de salud publica por el
aumento en la incidencia de microcefalia en recién
nacidos en el estado de Pernambuco. El Instituto
Oswaldo Cruz del Brasil confirmé por técnica de RT-PCR
la presencia de ARN de ZIKAV en muestras de liquido
amnidtico tomadas a dos mujeres embarazadas con
microcefalia fetal en el estado de Paraiba, quienes
presentaron sintomas compatibles de infeccion ZIKAV
durante su embarazo [4].

El 1ro de diciembre de 2015, la Organizaciéon Pana-
mericana de la Salud / Organizacion Mundial de la Salud
(OPS / OMS) emiti6 la primera alerta epidemioldgica en
relacion con el aumento de la microcefalia en el noreste
de Brasil. Mas recientemente, se declar6 estado de
alerta en las Américas y restricciones de viaje a areas
endémicas. En Panama se declara Alerta Sanitaria
Nacional el 17 de febrero del 2016 con un total de 60
casos de ZIKAV [5], y mas de 26 paises con transmision
de este virus.

Aspectos generales del virus ZIKAV

El ZIKAV es un arbovirus emergente que pertenece a la
familia Flaviviridae y esta estrechamente relacionado a
otros Flavivirus como el virus de la fiebre amarilla (YFV),
virus del dengue (DENV) y el virus del Oeste del Nilo
(WNV) [6]. Es un virus envuelto en membrana lipidica-
protéica, con estructura heicosaédrica, de 50nm de
diametro. Su genoma consiste en un molécula de ARN
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de cadena sencilla y polaridad positiva que codifica para
una poli-proteina que da lugar a tres proteinas estruc-
turales: la capside (C), la precursora de membrana (prM)
y la envuelta (E); y siete proteinas no estructurales (NS1,
NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5) [7]. Este
genoma de ARN es infeccioso en si, y suficiente como
ARN mensajero [8].

Aunque ha causado multiples epidemias en los dltimos
afios, hay escasa informacién sobre la biologia y
patogénesis. No obstante, se ha demostrado que este
virus es capaz de infectar distintos tipos de células en la
piel, entre ellas fibroblastos, queratinocitos y células
dendriticas [9]. En estos estudios, se observé que la
entrada del virus a estas células esta mediada por
receptores celulares como DC-SIGN, AXL y Tyro3. Estos
hallazgos tienen importancia por la posibilidad de
desarrollar nuevos medicamentos que impidan la entrada
del virus a la célula.

Transmision

El Aedes aegypti y Aedes albopictus son mosquitos que
afectan al hombre mediante la transmision de distintos
virus como el DENV, el virus de chikungunya (CHIKV),
YFV, ZIKAV, entre otros. El ciclo de transmision de estos
virus, incluyendo al ZIKAV, ocurre cuando un mosquito
hembra de estas especies ingesta sangre de un
reservorio o individuo infectado, adquiriendo asi el virus
(Fig. 1) [10]. Dentro del mosquito, el virus se replica y
disemina en una ruta migratoria desde el intestino
anterior hacia el intestino medio, para pasar
posteriormente a las glandulas salivares (Fig. 2). El
mosquito hembra durante su fase adulta requiere
alimentarse de sangre para su ciclo gonotréfico y en la
picada inyecta el virus al humano.

Se ha demostrado que estas especies de Aedes tienen la

habilidad de adquirir el virus y transmitirlo exitosamente;

Fig. 1. Mecanismo de transmisién del virus por los
mosquitos Aedes sp.

a. : g C.
- i M
a) Ingesta de sangre (hospedero virémico), b) infeccion y

diseminacion del virus en el vector, c) ingesta de sangre (transmision
del virus). Basado en trabajo de Coffey, L.L., et. al, Viruses, 2014.
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Figura 2. Ciclo de replicacion viral dentro del mosquitos.

Rutas migratorias y sitios de desarrollo del virus dentro del mosquito.
a) El mosquito ingesta sangre de un hospedero/reservorio infectado,
b) la deglucién lleva a las particulas virales al intestino medio en
donde ocurre la replicacion, c) el virus es llevado internamente hasta
llegar a infectar las glandulas salivales, facilitando la infeccién del
siguiente hospedero/reservorio al alimentarse nuevamente. Basado
en trabajo de Franz, A\W., et al, Viruses, 2015.

sin embrago, esta eficiencia depende de numerosos
factores como:

1- Latolerancia del vector a la diseminacion
y replicacion del virus dentro de éste.

2- Capacidad del virus de infectar y replicarse
en un hospedero susceptible.

En términos generales tanto el Aedes aegypti como el
Aedes albopictus comparten las siguientes carac-
teristicas:

1- Tienen una amplia distribucién mundial.

2- Son considerados insectos de importancia
médica.

3- Su exitosa expansion se debe principalmente
a su tolerancia a la desecacion de los huevos.

4- La adaptacion a pequefios habitats
acuédticos durante su fase inmadura.

Es importante resaltar estas caracteristicas para
entender los ciclos epidemiolégicos, las emergencias y
re-emergencias de las enfermedades transmitidas por
estos vectores, y para la eficiencia de un control
vectorial.

Recientemente, se ha sospechado casos de infeccion
por ZIKAV por transmision sexual en los Estados Unidos
y en las Polinesias Francesas [11]. Estas sospechas han
causado una alarma en todo el mundo por la rareza del
evento. Aunque no se haya confirmado, el CDC de
Atlanta ha publicado guias y recomendaciones para ser
implementadas por el equipo de salud en mujeres emba-

razadas en casos de brotes, y asi prevenir este tipo de
transmisién [12]. Estas mismas sospechas fueron
abordadas por el gobierno de Brasil, en donde se inicié la
prevencion por transmision sexual mediante recomen-
daciones de abstinencia.

Prevencion

Existen mdultiples medidas de prevencion siendo el
control de vectores punta de lanza por su efectividad.
Como se ha mencionado anteriormente, el control del
Aedes sp. tiene efecto en el control del DENV, CHIKV, y
ahora del ZIKAV. A demés, se recomienda medidas
individuales como el aislamiento de los pacientes
infectados durante la fase virémica (primera semana de
la enfermedad), y la reduccion del contacto de los
pacientes infectados con los mosquitos [13]. La utili-
zacion de mosquiteros impregnados o no con insec-
ticidas también es recomendado para la prevencion. El
uso de ropas que cubran la piel junto al uso de
insecticidas/repelentes también son utiles, en especial
areas donde no se ha logrado un control adecuado de
los vectores.

Control del vector: lucha anti-vectorial contra el
Aedes aegypti

En la actualidad los virus CHKV y ZIKAV, al igual que el
DENV, se distribuyen en areas urbanas, y la circulacion
de estas enfermedades coincide con la distribucion
geografica de Ae. aegypti, principal vector en las
Américas [14]. La reduccién de la poblacién de Ae.
aegypti en la actualidad es la Unica opcion viable
disponible para controlar la transmision de estas enfer-
medades. Las estrategias de control incluyen la
reduccién de criaderos, saneamiento ambiental, control
biolégico y quimico [15]. En las Américas, la presion
selectiva ejercida contra poblaciones de Ae. aegypti a
través de la aplicacion indiscriminada de insecticidas
sintéticos en los programas sanitarios han generado
resistencia en esta especie de mosquito, convirtiéndose
en el principal problema técnico que afecta esta
estrategia en los programas de control de vectores [14,
16].

La falta de métodos de control eficaces contra
poblaciones de mosquitos en zonas endémicas, el
aumento del trafico aéreo internacional y el deterioro en
la infraestructura de salud publica en los paises en
desarrollo también son importantes factores que podrian
explicar la rapida propagacion de la enfermedad a nivel
regional [17]. La distribucién del Ae. aegypti y la
transmisién del DENV, CHKV y ZIKAV en las Américas,
estan asociadas muy estrechamente a factores socio-
ambientales. En las Américas y otros continentes, su
presencia se asocia en forma estrecha con viviendas con
falta de saneamiento ambiental bésico del medio
domiciliario. Esto sugiere que un aspecto critico para
infestacién intradomiciliaria por Ae. aegypti es el irregular
abastecimiento de agua, el deficiente saneamiento de las
viviendas y la falta de servicios de desagles o
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Figura 3. Brote maculo-papular generalizado en paciente pediatrico proveniente de area endémica de ZIKAV.

Paciente pediatrico de 10 meses de edad, proveniente de area endémica por ZIKAV, presenta cuadro de brote maculo-papular en a)

piernas, b) mejillas, y brasos. Fuente: Fotos Ay B por DM.

alcantarillados [18]. Otros factores que afectan el control
del vector es la capacidad de respuesta de los equipos
de salud ante la amenaza [19], el uso inadecuado de
insecticidas, y el cambio climatico [20], en especial en
regiones tradicionalmente subtropicales [21].

Tecnologias emergentes son indispensables para
controlar al vector. Las estrategias basadas en la técnica
de insectos estériles (SIT), uso de mosquitos transgé-
nicos (cepa Ae. aegypti OX513A), reduce a la mitad la
vida 0til de un mosquito adulto haciendo ineficiente la
transmision del virus [22]. Técnicas entomovirolégicas
para determinar el porcentaje de mosquitos transmisores
del virus es también una alternativa novedosa en la lucha
contra el Ae. aegypti [23].

Diagndstico clinico y manejo oportuno

El cuadro febril por zika es muy similar a otras
enfermedades febriles transmitidas por mosquitos [12,
24]. Entre estas tenemos el dengue y chikungunya, muy
comunes en nuestra region. Un caso sospechoso de zika
se define como un paciente que presenta un cuadro
exantematico (Fig. 3) y/o elevacion de la temperatura
corporal axilar de mayor de 37.2°C, y uno o més de los
siguientes sintomas (no explicables por otras condic-
iones): a) artralgias o mialgias, b) conjuntivitis no
purulenta o hiperemia conjuntival (Fig. 4), c) cefalea o
malestar general, d) haber viajado o permanecido al
menos 15 dias a una region con transmisién autéctona
de ZIKAV. Sin embargo, sélo 20% de las personas
infectadas presentan sintomas. La enfermedad usual-
mente tiene un curso clinico leve con sintomas que
usualmente duran de 4 a 7 dias.
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Tabla 1 - Signos y sintomas mas frecuentes en fiebre
por ZIKAV.

Sintoma Frecuencia
Brote maculo-papular 90%
Artralgias 65%
Fiebre 65%
Conjuntivitis 55%
Mialgias 48%
Cefalea 45%
Dolor retroocular 39%
Edema 19%
Vomitos 10%

Fuente: Duffy MR, et. al, NEJM, 2009.

Figura 4. Conjuntivitis en paciente adulto proveniente de
area endémica de ZIKAV.

Adulto, proveniente de area endémica por ZIKAV, presenta cuadro
de conjuntivitis bilateral. Fuente: Fotos por TS.
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Figura 5. Representacion esquematica de presencia de RNA viral y anticuerpos.
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Fuente: adaptado de Sullivan Nicolaides Pathology 2014.

El exantema del ZIKAV es muy similar al exantema
causado por DENV o CHKYV, distribuyéndose en rostro,
extremidades y tronco (Fig. 3). En comparacién con el
dengue, los pacientes con ZIKAV tienen un cuadro agudo
mas leve, y una menor duracién. Es posible que ocurra
co-infecciones con otros agentes virales en regiones
endémicas complicando el diagnostico [13].

El diagnostico diferencial también se debe hacer con
otras infecciones como leptospirosis, malaria, rickettsia,
Streptococcus del grupo A, Rubeola, sarampion, par-
vovirus, enterovirus, adenovirus y alfavirus (ejm. CHKV).
Dado que los sintomas se asemejan al cuadro por
dengue y chikungunya, podemos orientar nuestras
sospechas diagnosticas por sintomatologia (Tabla 1), e
historia de visitas a areas endémicas; sin embargo, el
diagndstico definitivo se realiza a través de pruebas de
PCR/RT-PCR, complementandose por serologia.

Diagndstico por PCR

El diagnostico de laboratorio especifico del ZIKAV se
basa principalmente en el diagnéstico molecular con la
deteccion directa del &cido ribonucleico (ARN) del virus a
partir de muestras clinicas durante la fase aguda,
periodo virémico. Sin embargo, la oportunidad para la
toma de muestra disminuye ya que este periodo es corto
y ademds, los sintomas iniciales suelen pasar desa-
percibidos.

La deteccion por PCR es muy til, durante la fase aguda,
ya que es facil encontrar virus circulantes. En Panama y
la region, se ha establecido protocolos para el diag-
néstico de ZIKAV, DENV y CHKYV. El diagnostico en los
primeros dias de enfermedad (0-5 dias de evolucion) en
muestras de suero es determinante para la identificacion
del agente etioldgico [25].

El CDC de Atlanta recomend6 recientemente la
extension de esta ventana diagnoéstica por PCR hasta 7
dias desde la aparicion de sintomas [25]. AUn con dicha
extension, es indispensable que el médico tenga la
sospecha diagndéstica temprano y que las muestras sean
tomadas dentro del tiempo recomendado (Fig. 5y 6).

dias

Las pruebas moleculares son aplicadas para las
muestras tomadas en fase agudas, siendo el RT-PCR en
tiempo real especifica para ZIKAV la mejor opcion por la
especificidad y el corto tiempo de respuesta [26]; sin
embargo, el RT-PCR tiempo final para el género
Flavivirus seguido de secuenciacion del fragmento
gendmico amplificado del ZIKAV [27], aumenta la
sensibilidad para aquellos laboratorios que tengan la
capacidad de realizarlo. Los resultados positivos por
pruebas moleculares o por aislamiento e identificacion
viral confirman el agente causal de la enfermedad, mas
los resultados negativos no son suficientes para
descartan ZIKAV.

Diagndstico seroldgico

El diagndstico serolégico en la fase convaleciente
detecta anticuerpos IgM especificos contra el ZIKAV
mediante la prueba de ELISA. La técnica de neutra-
lizacion por reduccion de placas (PRNT) confirma la
deteccién de anticuerpos neutralizantes (IgG) [28]. Se ha
establecido en Panama y otros paises protocolos para la
toma de muestra en la fase aguda que comprende los
primeros 5 dias de inicio de sintomas y para la fase
convaleciente = 6 dias de evolucion (Fig. 5 y 6). Sin
embargo, recomendaciones recientes han ajustado estas
ventanas diagndsticas, en donde se recomiendan ambas
pruebas (PCR y serologia) a partir del cuarto dia de
aparicion de sintomas [25]. Otros paises como Colombia
[29], Espafia, Guatemala [30], México [31] también han
establecido sus propios protocolos y metodologias de
emergencia para abordar este problema.

Idealmente se utiliza muestras pareadas con un periodo
de tiempo de una o dos semanas entre ellas para
demostrar la seroconversiéon (negativo a positivo) o un
incremento hasta cuatro veces el titulo de anticuerpos.
Sin embargo, este diagndstico seroldgico se dificulta ya
que el virus puede presentar reacciones cruzadas con
otros Flavivirus (DENV, WNV, entre otros) o
inmunizaciones previas (YFV, por ejemplo). Siendo asi,
la interpretacion debe hacerse con precaucion por la
posibilidad de falsos positivos.
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Figura 6. Flujograma de diagndstico por PCR y serologia para DENV, CHKV y ZIKAV.
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Las reacciones cruzadas son mas probables en in-
fecciones secundarias que las primarias, en donde los
titulos de anticuerpos neutralizantes pueden ser cuatro
veces mayores. Por tal razén, titulos IgM contra ZIKAV >
4 veces los titulos neutralizantes del DENV en sueros en
recién nacidos o fluido cerebro espinal (CSF)
constituyen evidencia de infeccion congénita por el virus
de ZIKAV. Valores menores a este limite se consideran
inconclusos. En este momento esta disponible pruebas
experi-mentales de ELISA o por inmunoflorescencia
indirecta comercialmente [32].

Recomendaciones en el manejo de pacientes
embarazadas

Dada la asociacion de malformaciones neurolégicas en
productos de madres infectadas por ZIKAV [33], todos
los proveedores de salud que atiendan embarazadas
deben preguntar sobre historia de viajes recientes. Las
embarazadas que hayan viajado a zonas de transmision
de ZIKAV y aquellos pacientes que presenten dos 0 mas
sintomas consistentes con enfermedad por ZIKAV
(fiebre de inicio agudo, exantema maculopapular,
artralgias o0 conjuntivitis) durante o dentro de las 2
semanas después del viaje o quienes tengan hallazgos
de un ultrasonido fetal compatible con microcefalia o
calcificaciones intracraneales, deber realizarle prueba
de deteccién de infeccion por ZIKAV y avisar a las
autoridades locales de vigilancia [34].

La prueba por ZIKAV no esta indicada para mujeres que
no hayan viajado a un area de circulacion del virus.

La embarazada se puede infectar en cualquier trimestre
del embarazo pero no hay evidencia que sugiera que
tienen mayor susceptibilidad que la poblacién general o
qgue presenten una enfermedad mas severa que el resto
de la poblacién.

En aquellas embarazadas con evidencia de laboratorio
de infeccién por ZIKAV, deben realizarse ultrasonidos
seriados para monitoreo del crecimiento y anatomia del
feto y referila a un especialista en enfermedades
infecciosas con experiencia en manejo de embarazadas.
La infeccion por ZIKAV ha sido confirmada en infantes
con microcefalia y en la epidemia actual en Brasil se ha
notado un importante aumento del ndmero de recién
nacidos con microcefalia [35]; sin embargo, se desco-
noce cuantos casos de microcefalia estan asociados a la
infeccion por ZIKAV.

Para todo recién nacido con evidencia de enfermedad
maternal o fetal por ZIKAV, se recomiendan los si-
guientes examenes:

»  Examen histopatoldgico de la placenta
y del corddn umbilical,

»  Prueba de ARN en tejido congelado
de placenta y cordén umbilical,

e Serologia IgM y anticuerpos neutralizantes
por DENV, CHKV y ZIKAV en sangre de
cordon umbilical.

Tratamiento

El CDC estd desarrollando guias para el manejo de
infantes infectados con ZIKAV.

Hasta el momento no hay tratamiento especifico contra
el ZIKAV, sélo se recomienda tratamiento de sostén.

Complicaciones

Como se ha mencionado anteriormente, es inusual que
el virus cause cuadros severos. Sin embargo, la
relevancia de este virus radica en las posibles
complicaciones. La microcefalia en productos de madres
infectadas en el primer trimestre del embarazo [36] es
una de las posibles complicaciones. Aunque no existe
pruebas de causalidad, estudios epidemioldgicos rea-
lizados en Brasil y retrospectivos en las Polinesias
Francesas demostraron un incremento paralelo de
microcefalias e infeccién por ZIKAV [3]. Desde el punto
de vista de salud publica, ante esta sospecha, el clinico y
el sistema de salud de cada pais, debe tomar medidas
asumiendo que este es el caso.

Reportes del gobierno de Brasil sobre ZIKAV describen
un incremento en el nimero de casos reportados de
microcefalia. Para el dia 3 de febrero del 2016, se habian
reportado 4,074 casos de microcefalia [37]. Es
importante destacar que estos reportes no son
confirmacion de microcefalia por ZIKAV. De hecho, un
gran porcentaje de estos casos han sido descartados por
tener perimetros craneales normales, o por presentar
microcefalia por otras causas. Del total de casos
reportados de microcefalia, 508 casos fueron confir-
mados, y 837 casos fueron descartados por las razones
antes mencionadas. Sin embargo, si es inminente el
incremento de casos de microcefalia, en el estado de
Pernambuco, Brasil. Alrededor del ~60% de los casos
investigados han sido reportados en el 2015, y ~40% en
lo que va del afio 2016 [38]. No se debe descartar otras
posibilidades como causa de microcefalia como la sifilis,
toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes viral, o
quimicos. Estudios epidemiologicos de cohorte y
retrospectivos en paises con brotes de ZIKAV seran de
gran valor para confirmar o descartar estas importantes
asociaciones.

El sindrome de GB también ha sido asociado al ZIKAV.
Este sindrome se presenta como una poliradiculoneuritis
aguda posterior a una enfermedad viral o bacteriana [39].
Es una enfermedad autoinmune que se manifiesta con
signos y sintomas neuroldgicos caracterizados por una
debilidad simétrica, répidamente progresiva y ascen-
dente, afectando la musculatura distal y avance proximal
con ausencia de reflejos osteo-tendinosos, agregan-
dosele la pérdida de la sensibilidad. Es importante
recordar que en sus presentaciones mas severas afecta
la musculatura diafragmética, llevando a paralisis res-
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piratoria subita, por lo que requiere de atencion critica
inmediata. En mas de dos tercios de los casos se asocia
con infecciones del tracto respiratorio o gastrointestinal.
Los microorganismos mas frecuentes relacionados al GB
son: Campylobacter jejuni, algunos herpes viruses
(Citomegalovirus, EBV, VVZ), Haemophilus influenzae, y
el Mycoplasma pneumoniae [39]. El diagnéstico dife-
rencial debe incluir la esclerosis lateral amiotréfica, que
tiene aspectos muy parecidos [40]. En cuanto a la
asociacion entre el ZIKAV y GB, las evidencias también
son pocas. En el 2013 se reportd un caso de GB
inmediatamente después de una infeccion de ZIKAV, y
recientemente se observé aumento en la incidencia en El
Salvador [41]. En este pais Centro Americano, el
promedio de casos de SG eran de 169 por afio. Sin
embargo, desde el primero de diciembre del 2015 al 6 de
enero del 2016 se reportaron 46 casos, y dos muertes
relacionadas. Otras asociaciones con ZIKAV que re-
quieren confir-macion incluyen malformaciones oculares
y atrofia macula-papular [42], y una creciente evidencia
de abortos espontaneos [43].

Aspectos éticos relacionados al virus ZIKAV

La ética, desde el punto de vista individual y colectivo (ya
sea poblacional o institucional), tiene un impacto en la
salud publica por medio de la implementacién de normas
y procedimientos para enfrentar dilemas en salud.

Algunos aspectos éticos a considerar son:

1. La autonomia como libertad de participar en las
decisiones sobre el tratamiento y la prevencion de la
enfermedad implica una informacién completa sobre
la difusion del virus, los sintomas y las complica-
ciones de la enfermedad. La participacion de los
medios de comunicacion bajo la orientacion de los
Ministerios de Salud permite cumplir con esta
obligacion, con un lenguaje comin y a la vez adap-
tado a los diferentes niveles educativos.

2. La libertad se acompafa de responsabilidad social e
individual: - responsabilidad social de los organismos
de gobiernos en la lucha contra vectores, y la
programacion de recursos para hacer frente a las
complicaciones de la enfermedad: a) limpieza, reco-
leccion de basura y fumigacion, b) vigilancia de las
personas afectadas y recursos para atender secuelas,
c) educacion sexual, acceso a anti-conceptivos
adaptados a las condiciones individuales de cada
mujer y contracepcién de emergencia en mujeres
embarazadas afectadas por el virus — respon-
sabilidad individual en cumplir con las recomen-
daciones de lucha contra los mosquitos: limpieza y
disposicién adecuada de la basura, participacion y
vigilancia de estos aspectos localmente.

3. Beneficencia y no maleficencia, compasion y soli-

daridad: las disposiciones anteriores tienen un efecto
benéfico para la poblacion actual y futura. Para la
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poblaciéon actual: buscan disminuir la difusion de la
enfermedad, la mortalidad y secuelas de los casos
severos complicados. Para la poblacion futura, implica
revisar el abastecimiento de los centros de salud y
policlinicas en métodos anticonceptivos para las
mujeres en edad fértil, y de personal capacitado para
el tamizaje por ultrasonido del embarazo para la
deteccion temprana de microcefalia y la posibilidad
para la mujer de optar por un aborto temprano. La ley
panamenfa considera que el aborto por peligro de vida
del feto es aceptable; en el caso del ZIKAV, es la
calidad de vida y su prondstico de vida a corto plazo
de los que se veran afectados (compasion). Por ello
no se considera ético someter a un nifio y su familia a
este trauma y la sociedad juega un papel importante
en permitir o no a las mujeres decidir lo que consi-
deren mejor para el proyecto de vida que han elegido
luego de recibir una informacion completa sobre la
enfermedad, sus riesgos y las alternativas posibles en
Panamé (solidaridad); organizaciones internacionales
como la ONU promueve esta postura, tomando datos
cientificos y las creencias y valores individuales en
consideracion. El tema se complica por la falta de
evidencias de causalidad de microcefalia por ZIKAV
[36].

Aspectos moleculares e inmunologia asociadas al
ZIKAV

El conocimiento actual de la respuesta inmune durante la
infeccion por ZIKAV es escaso. Sin embargo, los
estudios que se han hecho con otros virus similares del
género Flavivirus pueden servir de referencia. Los
Flavivirus al infectar a su hospedero replican inicialmente
en las células dendriticas cerca del lugar de la
inoculacion por picada, con posterior diseminacién a los
nédulos linfaticos, para luego pasar a la sangre [44]. El
ZIKAV también puede infectar otras células de la piel
(fibroblastos y keratinocitos) [9], neuronas y glia [45]. En
estas células infectadas, la respuesta inmune innata va a
ser la primera barrera que encuentra el virus.

La infeccion por ZIKAV induce la expresion de sensores
del sistema inmune innato que reconocen el ARN de
doble hebra foraneo que se forma durante la replicacion
viral. De manera interesante, la infeccion de los
fibroblastos de la piel con ZIKAV induce la formacion de
autofagosomas que, como parte de la respuesta inmune
innata, normal-mente deberian destruir el virus; sin
embargo, no lo logra y permite un ambiente propicio para
la replicacion del virus, y por ende la presencia de
autofagosomas favo-rece la replicacion de ZIKAV en las
células [9]. Estudios inmunoldgicos han mostrado que la
recuperacion de la infeccion por ZIKAV es asociada con
la restauracion del niamero normal de células inmunes en
la periferia asi como una funcién normal de las células
presentadoras de antigeno [46].

La respuesta humoral anti-ZIKAV produce anticuerpos
que tienen una alta reactividad cruzada con otros
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Flavivirus especialmente con DENV, aungque también con
YFV, encefalitis japonesa (JEV), encefalitis del Valle de
Murray (MVEV) y WNV [47]. Los anticuerpos IgM se
pueden detectar desde el dia 3 de inicio de sintomas y
en ellos la reactividad cruzada es mas alta que para los
IgG, sobre todo en las personas que han tenido previa-
mente una infeccién con otro Flavivirus como el DENV,
endémico en nuestra region [47].

ZIKAV caus6 una gran epidemia en Polinesia Francesa
en el 2013-2014 con circulacién concomitante del DENV
y un aumento inusual de complicaciones neuroldgicas
severas como el sindrome de GB y malformaciones con-
génitas neurolégicas. Hay sospechas de una relacion
entre la respuesta inmune a ZIKAV y el GB, que puede
ser fatal. Estudios han demostrado la asociacion entre
co-infeccién primaria o secundaria por otros Flavivirus
especialmente el virus del dengue y el desarrollo de
sintomas neurolégicos [48]. Sin embargo, esto se tiene
gue seguir investigando. Igualmente el problema de la
respuesta cruzada de anti-cuerpos a traido la hipotesis
de que las mujeres embarazadas que ya tienen
anticuerpos contra DENV tengan una respuesta inmune
contra ZIKAV menos intensa y esto puede aumentar la
probabilidad de que el virus cruce la placenta e infecte al
feto [48]. El hecho de que la infeccion por ZIKAV en la
embarazada, sobre todo en el primer trimestre, se haya
asociado con microcefalia en el producto es alarmante
[49], ya que demuestra que ZIKAV puede pasar la
barrera placentaria durante el embarazo.

El ZIKAV ha sido detectado en el liquido amniético de
mujeres embarazadas quienes tenian diagnostico de feto
con microcefalia en Brasil, igualmente en recién nacidos
con microcefalia y evolucion a muerte [50]. Los anti-
cuerpos IgM no pasan la placenta, por lo tanto habria
que identificar anticuerpos IgM contra ZIKAV en sangre
de cordon umbilical lo que seria una evidencia de que el
recién nacido fue infectado en el Gtero [48].
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