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Diagnóstico de la infección por el virus zika
Diagnosis of Zika virus infection
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Resumen
El virus del zika es un virus ARN que puede tener como complicaciones de su infección al síndrome congénito 
y síndrome de Guillain Barré. Como hay otros arbovirus que cursan con fiebre y rash, es importante el enfoque 
sindrómico para orientar las pruebas y el diagnóstico de laboratorio. 
Actualmente están disponibles el RT-PCR en tiempo real y el aislamiento viral, como estándares para el 
diagnóstico confirmatorio en los primeros días de la infección. 
Existen pruebas serológicas (ELISA, NP) para determinar anticuerpos IgM, pero hay el inconveniente de las 
reacciones cruzadas con otros flavivirus. Sin embargo, pueden utilizarse en ciertas circunstancias en la que 
no es posible contar con RT-PCR y hacer una interpretación adecuada.
Palabras clave. Virus Zika; Diagnóstico; Laboratorio.

Abstract
Zika virus is an RNA virus whose infection can have as complications congenital syndrome and Guillain Barré 
syndrome. As there are other arboviruses that present with fever and rash it is important to have a syndromic 
approach for testing and laboratory diagnosis. 
Currently real time RT-PCR and virus isolation are available as standards for confirmatory diagnosis in the 
early days of infection. 
The serological tests (ELISA, NP) to determine IgM antibodies have the disadvantage of cross-reactions with 
other flaviviruses, though they may be used in certain circumstances where it is not possible to have RT-PCR 
and a proper interpretation.
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INTRODUCCIÓN

El virus del zika (ZIKV) es un virus ARN 
que es transmitido principalmente a tra-
vés de artrópodos y fue descubierto en 
primates en 1947, en un lugar llamado 
Zika en la selva de Uganda, mientras se 
hacía vigilancia de la fiebre amarilla (1). 
No fue considerado mayormente como 
un problema de salud pública, hasta la 
aparición de brotes en el 2007 en Indo-
nesia (2), en el 2013 en Polinesia Francesa, 
asociada a síndrome de Guillain Barre (3), 
y el 2015 en Brasil, con un extenso brote 
asociado a microcefalia (4,5).

El ZIKV pertenece a la familia Flavivi-
ridae, género Flavivirus, al cual también 
pertenecen varios otros virus transmiti-
dos por vectores relevantes para la sa-
lud humana, como el virus del dengue 
(DENV), el virus de la fiebre amarilla 
(YFV), el virus de la encefalitis japonesa 
(JEV), el virus del Nilo Occidental (VNO) 
y el virus de la encefalitis transmitida por 
garrapatas (TBEV). Además, un cuarto 
grupo de virus que solo se encuentran en 
los insectos es incluido en este género (6).

El árbol filogenético del ZIKV está es-
trechamente relacionado con el virus del 
dengue y a clusters dentro del grupo de 
Spondweni (figura 1). Las cepas ZIKV tie-
nen dos linajes principales, el linaje afri-
cano, que incluye cepas aisladas en África 
Central y Occidental, y el linaje asiático, 
que incluye cepas aisladas en el sudeste 
de Asia y el Pacífico y las procedentes de 
las Américas (7).

Al igual que otros flavivirus, el ZIKV 
tiene una envoltura icosaédrica (figura 
2) que contiene un sentido positivo, ge-
noma de ARN monocatenario. El genoma 
codifica tres proteínas estructurales, es 
decir, proteínas de cápside (C), de mem-
brana (prM) y de envoltura (E) que forma 
la partícula del virus con siete proteínas 
no estructurales (NS) (NS1, NS2A, NS2B, 
NS3, NS4A, NS4B y NS5) (8).

Considerando que el ZIKV produce 
una infección que cursa con síndrome fe-
bril en un inicio, al igual que infecciones 
por otros arbovirus o incluso por otros 
agentes bacterianos y parasitarios, es 
importante tener un enfoque sindrómi-
co para el diagnóstico, como se muestra 

en la figura 3, lo que a su vez permita 
orientar las pruebas de laboratorio para 
el diagnóstico y las medidas terapéuticas 
de soporte y control.

Actualmente, para el diagnóstico del 
zika se cuenta con métodos directos para 
determinar el ARN viral, como es el RT-
PCR en tiempo real, las pruebas de am-
plificación de ácidos nucleicos (NAAT) y 
el aislamiento viral, los cuales se consti-
tuyen en el estándar para el diagnóstico 
definitivo, aunque más comúnmente se 
viene usando el RT-PCR en tiempo real. 
Además, se cuenta con pruebas seroló-
gicas para determinar anticuerpos IgM 
e IgG mediante la técnica de ELISA y la 
de neutralización en placas. Sin embargo, 
además de la limitada disponibilidad de 
pruebas para el diagnóstico de ZIKV, exis-
ten otros desafíos, como es la reacción 
cruzada de anticuerpos con otros flavi-
virus tipo dengue (DENV), virus del Nilo 
Occidental y fiebre amarilla, así como si 
la infección es actual o pasada, o incluso 
la vacunación con otro flavivirus causará 
a menudo falsos positivos (9,10).

La determinación del ARN del ZIKV 
durante la infección aguda mediante el 
RT-PCR o por pruebas de amplificación 
de ácidos nucleicos (NAAT) proporcio-
na resultados específicos. Sin embargo, 
esta prueba es útil en promedio en los 
primeros cinco días de la infección, que 
se agrega a que solo el 20% de pacientes 
presenta síntomas para sospecha de la 
infección.

Figura 1. Árbol filogenético del virus zika (7).

Figura 2. Estructura del virus zika (8). 
psM=proteína de membrana, M=membrana, 

E=proteína de envoltura.
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Si bien el diagnóstico del zika está li-
gado a los laboratorios de salud pública, 
cada vez se hace necesario especialmen-
te en mujeres gestantes que asisten a 
los servicios de salud, en quienes es una 
prioridad tener el diagnóstico por las im-
plicancias que tiene la infección sobre el 
feto, en el que se puede producir un sín-
drome congénito como consecuencia de 
la infección intraútero. 

Al momento, no existen kits comercia-
les validados para la determinación sero-
lógica de ZIKV, a lo que debemos agregar 
las reacciones cruzadas con otros flavivi-
rus de anticuerpos IgM contra el zika ya 
mencionadas, e incluso en las pruebas 
de neutralización pueden presentarse 
reacciones cruzadas. Debido a que la se-

rología es ampliamente utilizada para el 
diagnóstico y la vigilancia de DENV, debe 
tenerse en cuenta este aspecto para una 
adecuada interpretación de los resul-
tados. La utilidad de la serología puede 
darse en casos de síndrome de Guillain 
Barré con resultado positivo a infección 
por flavivirus (IgM DENV-ZIKV positivo). 
Se debe considerar la poca frecuencia 
de esta complicación en infecciones por 
DENV, orientando el caso hacia ZIKV. En 
un recién nacido con algún síndrome 
congénito, la IgM positiva cobra un valor 
muy importante (en suero o en LCR) y es 
altamente sugestiva de infección intrau-
terina. Sin embargo, un resultado negati-
vo NO descarta la infección, por lo que se 
debería intentar la detección en suero de 
la madre para buscar evidencia (11).

Para solicitar el examen de laboratorio 
que corresponda es necesario tener en 
cuenta la definición de caso sospechoso 
de enfermedad por el virus zika, como 
aquella persona que reside o visitó áreas 
epidémicas o endémicas en los últimos 
14 días antes del inicio de síntomas, que 
presente exantema y al menos dos o más 
de los siguientes signos o síntomas: fie-
bre, generalmente <38,5°C, conjuntivitis 
(no purulenta/ hiperémica), artralgias, 
mialgia, edema periarticular.

Un caso sospechoso de enfermedad 
por virus zika en áreas sin casos autóc-
tonos y sin presencia de vectores para 
la transmisión del virus, se considera al 
paciente que cumpla los criterios de caso 
sospechoso de enfermedad por virus 
zika, y que en las 2 semanas anteriores 
a la aparición de los síntomas tenga an-
tecedente de residencia o viaje a un área 
con transmisión local del virus zika o con 
presencia de vectores; o tenga antece-
dente de contacto sexual sin protección 
en las 2 semanas previas a la aparición de 
los síntomas, con una persona que en las 
8 semanas previas al contacto sexual ten-
ga antecedente de residencia o viaje a un 
área con transmisión local del virus zika o 
con presencia de vectores.

Por otro lado, el caso confirmado de 
enfermedad por el virus zika es todo caso 
sospechoso de enfermedad por el virus 
zika que tenga resultado positivo a una o 
más de las siguientes pruebas: RT-PCR en 
tiempo real para ZIKV y/o aislamiento vi-

Figura 3. Enfoque sindrómico para el diagnóstico de enfermedades febriles.

Figura 4. Tiempo de enfermedad y su relación para la determinación del ARN del ZIKV mediante 
RT-PCR en tiempo real en muestra de suero.
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ral en cultivo celular para ZIKV (a partir de 
muestras de orina, saliva, tejidos o sangre 
entera); o bien anticuerpos IgM anti-ZIKV 
positivos y prueba de neutralización por 
reducción de placa (PRNT90) para ZIKV 
a títulos ≥ 20, y cuatro o más veces más 
alto que para otros flavivirus; y exclu-
sión de otros flavivirus. En fallecidos, se 
realiza detección molecular del genoma 
viral a partir de tejido de autopsia, fres-
co o en parafina, o detección específica 
de antígeno viral a partir de tejido de la 
autopsia mediante prueba inmunohisto-
química (11).

El caso probable de enfermedad por 
virus zika se define como aquel paciente 
que cumpla los criterios de caso sospe-
choso y presente también anticuerpos 
IgM anti-ZIKV, sin hallazgos de laborato-
rio que indiquen infección por otros fla-
vivirus. 

Para la determinación de ARN me-
diante el RT-PCR debemos considerar 
el tiempo de enfermedad, siendo esta 
prueba aplicable cuando el tiempo de en-
fermedad desde el inicio de los síntomas 
es igual o menor a 5 días (figura 4).

Estos periodos de tiempo a conside-
rar, cuando las muestras además de sue-
ro corresponden a orina para RT-PCR y 
suero para determinación de anticuerpos 
IgM, se pueden observar en la figura 5.

Es importante tener consideraciones 
previas para la adecuada obtención de la 
muestra, que en el caso de sangre corres-
ponde 5 a 7 mL en un tubo al vacío sin 
anticoagulante, separar el suero, trasva-
sarlo a dos crioviales de tapa rosca estéri-
les de 2 mL y colocarlos inmediatamente 
a temperatura de +2 a +8 °C, rotulando 
los crioviales con los datos del apellidos 
y nombres, edad, fecha de obtención de 
la muestra y procedencia. Si la muestra 
es de orina, 10 mL. Toda muestra debe ir 
acompañada de su respectiva ficha clíni-
ca epidemiológica y ser enviada en cade-
na de frío (+2 a +8°C o de ser posible con 
hielo seco).

En el contexto epidemiológico y con el 
enfoque sindrómico para el diagnóstico 
de las arbovirosis más frecuentes se pue-
de aplicar el algoritmo que se muestra 
en la figura 6. En efecto, se puede iniciar 
con la determinación de ARN del dengue; 

Figura 5. Tiempo de enfermedad y su relación para la determinación del ARN del ZIKV por RT-PCR 
en suero, orina y de IgM en suero mediante ELISA.

Figura 6. Algoritmo para diagnóstico diferencial de zika, dengue y chikungunya (11).

Figura 7. Algoritmo para el diagnóstico serológico de zika, cuya interpretación debe ser 
contextualizada (11).
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si este resulta negativo, hacer el RT-PCR 
para zika, y si este resultara es negativo 
aplicar el procedimiento para chikungun-
ya.

De otro lado, si el paciente tiene más 
de 6 días de enfermedad, donde ya no es 
posible detectar el ARN viral, se puede 
determinar el IgM y dar una interpreta-
ción adecuada, según veremos más ade-
lante. En este caso aplicar el algoritmo 
que se presenta en la figura 7.
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