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Resumen

Se presenta en forma resumida las manifestaciones clinicas mas importantes de la infeccion por el virus zika,
infeccion arboviral, transmitida principalmente por mosquitos del género Aedes.

Se resalta la semejanza con los signos y sintomas que produce la infeccion con el virus dengue, ademas de
la baja proporcion de infectados sintomaticos.

Se enumera diversas manifestaciones de la enfermedad, especialmente el compromiso neurolégico y las
raras formas graves que podrian conducir a la muerte.
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Abstract

A summary of the most important clinical manifestations of zika virus infection, Arboviral infection, transmitted
mainly by mosquitoes of the genus Aedes, is presented,

The similarity with the signs and symptoms produced by the infection with the dengue virus is highlighted, as
well as the low proportion of symptomatic infected.

Various manifestations of the disease are listed, especially neurological involvement and rare serious forms
that could lead to death.
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INTRODUCCION

A partir del 22 de octubre de 2015, des-
pués que la Secretaria Estatal de Salud
de Pernambuco notificd 26 casos de mi-
crocefalia 'posiblemente por la infeccion
previa por el virus de Zika u otros agentes
relacionados', diversos paises del mundo,
afectados por esta infeccién, comenza-
ron a publicar sus hallazgos, entendiendo
gue se trata de una infeccién viral, cuya
expresion clinica tiene mucha semejanza
a la expresion clinica de la infeccion por el
virus dengue, pero cuyo comportamiento
sigue un curso ‘benigno’ 3,

Los paises de América Latina comuni-
caron casos desde el afio 2014, tal como
ocurrié en la Isla de Pascua, en el herma-
no pafs de Chile, aunque investigaciones
posteriores parecen demostrar que la
transmision de la infeccidn se inicié en
esta isla durante el afio 2013. Con rela-
cién a Brasil, que identificé el virus zika
en el afio 2015, las evidencias epidemio-
logicas establecen que la transmision de
la infeccién se inicié posiblemente en el
segundo semestre del afio 2014.

FORMAS DE TRANSMISION

Se reconocen actualmente cinco modos
de transmisién, aunque existen reportes
de transmision por otras secreciones cor-
porales:

e Vectorial (Aedes spp — Aedes aegypti):
principal via de transmision.

e Sexual.
e Perinatal.
e Congénita.

e Por transfusion sanguinea y por tras-
plante de érganos.

e Otros: transmisiéon por contacto con
secreciones corporales: saliva, orina
y sudor.

PATOGENIA

La patogenia de la enfermedad por virus
zika es poco conocida, pero se ha descri-
to que tiene un fuerte tropismo cutaneo
(ectodermo). Los componentes celulares

del sistema inmune cutaneo son permi-
sivos frente a la infeccion por zika, por
lo que tendrian un rol en su entrada al
organismo “. La entrada del virus zika a
la célula hospedera esta principalmente
mediada por la proteina E, presente en la
envoltura viral, que se une a receptores
especificos y permite la fijacion y fusion
de la particula viral a la célula del hués-
ped. Mediante el proceso de endocitosis,
el virion entra en el citoplasma de las
células ©). Las proteinas no estructurales
se unen al reticulo endoplasmico, don-
de forman un complejo que permite la
replicacion del ARN viral. La replicacién
se produce principalmente en el cito-
plasma; sin embargo, se ha detectado
ARN viral en el nucleo de la célula. Pos-
teriormente, las células se someten a un
proceso de apoptosis y autofagia, produ-
ciendo la liberacién de particulas de vi-
rus, el cual llega al sistema linfaticoy a la
sangre, desde donde el virus se disemina,
produciendo las manifestaciones clinicas.
Se cree que el virus podria tener tropis-
mo neuronal (pantropico) y de otros 6r-
ganos, pues se ha encontrado ARN viral
en el cerebro, asi como en higado, rifion,
corazén y bazo ©.

La replicacién viral desencadena una
respuesta inmune antiviral innata con
produccion de interferon de tipo 1. El re-
sultado de la infeccion estd dado por la
competencia entre la replicacion viral y la
respuesta inmune del hospedero.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Segun los primeros reportes de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) y de
los posteriores de la comunidad médica
brasilefia, se trata de una enfermedad
viral autolimitada, de leve intensidad vy
evolucién benigna, caracterizada por fie-
bre, cefalea, erupcion cutanea maculo-
papular pruriginosa, hiperemia conjun-
tival (conjuntivitis) no pruriginosa y no
purulenta, artralgia/artritis (con edema,
especialmente de las pequefias articula-
ciones de las manos y de los pies), mial-
gias, cefalea, dolor de espalda y mani-
festaciones digestivas (dolor abdominal,
diarrea, estrefiimiento); con antecedente
de permanencia o viaje a regiones endé-
micas dentro de los Ultimos 15 dias antes
del inicio de sintomas (figura 1).

Estudios posteriores por medio de la
vigilancia epidemiolégica y estudios de
exposicién temprana en humanos, se
sabe que la enfermedad por el virus zika
se caracteriza generalmente por ser leve
o inaparente (aproximadamente 75%),
similar al dengue, fiebre chikungunya o
la influenza. Los pacientes presentan fie-
bre de grado bajo (con temperaturas que
van de 37,7°C a 38,5°C), dolor muscular,
dolor retroocular, postracion y erupcion
maculopapular. Raramente, algunos pa-
cientes han comunicado ulceraciones de
membranas mucosas (aftas) y manifesta-
ciones neuroldgicas. La astenia después
de la infeccién parece ser frecuente ).

Figura 1. Sintomas y signos mas frecuentes en pacientes con enfermedad por el virus zika .



Tabla 1. Enfermedad por el virus zika.

Periodo de incubacion: 4 dias (3 a 12 dias)
Periodo de incubacion en el mosquito: 7 a 14 dias

Evolucién promedio: enfermedad leve que dura de
4 a7 dias

Manifestacion: enfermedad febril exantematica
aguda

Manifestacion: enfermedad similar al dengue
(~25%)

Tasa baja de hospitalizacion

Complicaciones neuroldgicas (encefalitis,

mielitis transversa, sindrome de Guillan-Barré,
microcefalia)

Enfermedad que puede manifestarse como
enfermedad autoinmune (trombocitopenia)

En poco mas de 60 afios de vigilancia
de casos de enfermedad por virus zika,
no se ha encontrado casos que cursen
con fiebre hemorragica grave y su conse-
cuente desenlace fatal. Hay evidencia, in
vitro, que la infeccidn del virus zika (ZIKV)
es mayor cuando se producen anticuer-
pos dependientes especificos, un fend-
meno observado en el dengue y dengue
grave; sin embargo, la importancia clinica
de este hallazgo aun no es bien conocida.

Con relacién a la actual pandemia, se
confirma que la infeccién por el ZIKV se
puede expresar clinicamente como una
enfermedad semejante al dengue, gene-
ralmente leve (la mayoria de infectados
cursa lainfecciéon de forma asintomatica).
Sin embargo, la informacién obtenida de
la Polinesia Francesa documentd una
epidemia en donde se hubo 73 casos de
sindrome de Guillain-Barré y otras afec-
ciones neuroldgicas, en una poblacién de
aproximadamente 270 000 habitantes, lo
gue representa una grave complicacion
de la infeccion por este virus ©.

Segun la informacion de la literatura
internacional (OMS), solo cerca de 25%
de los infectados por el ZIKV presenta sig-
nos o sintomas de enfermedad (ver tabla
1).

La principal via de transmision es
la vectorial, debido a la picadura por
mosquitos hembras del género Aedes,
incluyendo al Aedes aegypti y al Aedes
albopictus. Después de un periodo de
incubacién intrinseco (periodo entre la
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picadura del mosquito y el inicio de sin-
tomas) de 3 a 12 dias, el paciente podria
iniciar los primeros signos y sintomas ©.
En el hemograma puede encontrarse leu-
copenia, neutropenia y eventualmente
trombocitopenia.

Es muy importante realizar una histo-
ria clinica correcta, indagarse sobre las
condiciones coexistentes y comorbilida-
des, examinar todos los sistemas como la
piel (buscando exantema), evaluar el es-
tado hemodinamico y comprobar si hay
sefiales de gravedad; una buena historia
nos orientard hacia un diagndstico dife-
rencial correcto y un adecuado manejo e
investigacion.

Eventualmente, podrian encontrarse
casos de coinfeccién con otros arbovi-
rus. En Colombia se reportd un caso de
infeccion simultdnea por virus dengue,
chikungunya y ZIKV. También se han se-
flalado multiples coinfecciones, especial-
mente con malaria 19,

COMPLICACIONES EN EL SISTEMA
NERVIOSO

En diciembre de 2013, durante la epide-
mia de enfermedad por el virus zika en la
Polinesia Francesa, se informo del incre-
mento de casos de sindrome de Guillain
Barré, una pardlisis neuroldgica que se
vincula a disrupcién inmunoldgica gene-
rada por virus, vacunas o/y téxicos am-
bientales 4,

El sindrome de Guillain Barré (SGB)
es una enfermedad inflamatoria y auto-
inmune del sistema nervioso periférico
con paralisis ascendente. La sospecha de
su relacion con la infeccidn previa por el
ZIKV se debio al incremento de 20 veces
el nimero de casos durante un brote de
esta enfermedad. Muchos casos cursa-
ron con dafio axonal; también se eviden-
cié compromiso de pares craneales.

Incidencia de SGB, 1 a 2 casos por
100 000 habitantes/afio "*'

e Afecta a todos los grupos de edad.

e Después de los 10 afios, la incidencia
aumenta 20% por década de vida.

e Predominio masculino.

M. Manuel Espinoza

e Principal causa de paralisis neuromus-
cular aguda desde la erradicacion de
la poliomielitis.

Un 93% de los sujetos con SGB pre-
senté aumento de proteinas en el liquido
cefalorraquideo, con una concentracion
media de 1,47 g/L, mientras que el nu-
mero de células observada era de 4/mL.
El cuadro clinico evoluciond rapidamen-
te, y la duracién media de las fases de
instauracién de los sintomas y de meseta
fueron seis y cuatro dias, respectivamen-
te. Se observo pardlisis facial bilateral en
60% vy disfagia en 45% de los individuos.
Un 38% de los pacientes requirié ingreso
en la unidad de cuidados intensivos y casi
un tercio precisd asistencia respiratoria
con ventilacion mecanica; ningun pacien-
te fallecid (situacion que difiere de los
casos reportados en Colombia y Brasil). A
los tres meses del alta, 60% fue capaz de
caminar sin asistencia. En este estudio se
detectaron anticuerpos antigangliésido.
No esta clara la relevancia o el papel pa-
togénico de estos anticuerpos en el SGB
post-zika. Otros sindromes inmunome-
diados descritos son la encefalomielitis
aguda diseminada, la mielitis aguda, pa-
ralisis facial y el sindrome de Miller Fis-
her. Se detectd una gran concentracion
de ARN de virus zika en el suero, la orina
y el liquido cefalorraquideo. El hallazgo
del virus zika en el liquido cefalorraqui-
deo parece confirmar su caracter neuro-
trépico. Otros flavivirus, como el dengue,
el virus de la encefalitis japonesa o el del
Nilo Occidental, pueden causar encefali-
tis y mielitis transversa (4,

MANIFESTACIONES
NEUROOFTALMOLOGICAS

Se ha descrito alteraciones de la macula,
manchas de pigmento macular, pérdida
del reflejo foveal y atrofia neurorretiniana
en neonatos con microcefalia cuyas ma-
dres padecieron la infeccion durante el
embarazo. Las anomalias oftalmoldgicas
mds comunes son manchas pigmentarias
focales en la retina y atrofia coriorretinia-
na, con una predileccion por el polo pos-
terior, especialmente la macula, seguidas
de anomalias del nervio dptico (hipopla-
sia). La hipoplasia del nervio éptico se ha
descrito también en la infeccion intrau-
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terina por citomegalovirus. Asimismo, el
virus del Nilo Occidental puede causar al-
teraciones coriorretinianas cuando existe
una transmision materno-fetal 4.

En Tolima, Colombia, describieron 4
fallecidos relacionados a la infeccidon por
ZIKV, dos en adultos mayores, con algun
grado de comorbilidad con enfermeda-
des cronicas degenerativas y dos en pa-
cientes con leucemia aguda, una de ellas
en una infante menor; todos tuvieron fie-
bre, entre 2 a 6 dias antes de las compli-
caciones; en todos se detectd la presen-
cia del virus por técnicas moleculares 9,

MISCELANEA

Otros sintomas hallazgos relacionados
a la infeccion aguda son lumbalgia, epi-
gastralgia, anorexia, tos seca, parestesias
en extremidades, debilidad muscular
ascendente, arreflexia de miembros pél-
vicos, hipotensién ortostatica, fotofobia,
hematospermia, disuria, dolor perineal,
prostatitis, edema de manos y tobillos,
hemorragia subcutdnea, entre otras 9.

Estamos aprendiendo mucho de esta
enfermedad transmisible emergente. Por
ahora quedan demasiadas preguntas.
En los préximos afios podremos respon-
der algunas de ellas, pero posiblemente
demoremos mucho mas en desentrafiar
todo el misterio que encierra el ingreso
de un nuevo microorganismo en nuestro
cuerpo.

e (Qué tan importante es la cocircula-
cion de dengue + zika + chikv?

e (Por cuanto tiempo se eliminara el vi-
rus de las secreciones corporales?

e (Estas vias alternativas, tendran en el
futuro algun grado de preponderancia
epidemioldgica?

e (Como se comportara la infeccién en
los inmunodeprimidos?
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