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RESUMEN

Los vectores son organismos Vvivos que pueden transmitir enfermedades
infecciosas. Los mosquitos son los vectores de enfermedades mejor conocidos. El
objetivo de esta revision es realizar una revision actualizada sobre la enfermedad
transmitida por el virus zika. Las alteraciones inmunitarias y hormonales que tienen
lugar durante el embarazo hacen que las infecciones sean mas graves. La infeccion
intrauterina puede provocar la muerte del feto, aborto espontaneo y parto de feto
muerto. Ademas, puede interferir en el desarrollo del feto, provocar lesiones u
originar malformaciones congénitas en el cerebro (cerebro pequefo, etc.) entre
otras. La infeccion por el virus zika es una enfermedad correlacionada con la
picadura del Aedes aegypti o Aedes albopictus. Para la transmisién de la
enfermedad deben estar presentes simultdneamente: el virus, el vector y el
hospedero susceptible. La Organizacion Mundial de la Salud ha emitido una alerta
epidemiolégica contra el virus zika por la relacion con el aumento de recién nacidos
con microcefalia. Ante esta situacion, esta institucion refuerza las recomendaciones
previas emitidas sobre enfermedades transmitidas por el mismo vector tales como
dengue, chikungunya y zika. Urge a los estados miembros en los que circula el
mosquito Aedes que continldien con sus esfuerzos para implementar una estrategia
efectiva de comunicacion con la poblacion para reducir la densidad del vector.
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ABSTRACT

Vectors are living organisms which may transmit infectious disease. Mosquitoes are
the best known infectious disease vectors. The purpose of the study is to carry out
an updated review about disease caused by the zika virus. Immune and hormone
disorders occurring during pregnancy enhance the severity of infection. Intrauterine
infection may result in fetal death, spontaneous abortion or stillbirth. It may also
interfere with fetal development, cause lesions or bring about congenital
malformations of the brain (small brain, etc.) among other effects. zika virus
infection is a disease caused by the bite of Aedes aegypti or Aedes albopictus
mosquitoes. In order for transmission to occur, three factors should be present
simultaneously: the virus, the vector and a susceptible host. The World Health
Organization has issued an epidemiological alert against the zika virus, due to its
relationship to an increase in the number of babies born with microcephaly. In view
of this situation, WHO has reinforced previous recommendations about diseases
transmitted by the same vector, such as dengue, chikungunya and zika. Member
states with circulation of Aedes mosquitoes are urged to carry on their efforts to
implement an effective communication strategy aimed at reducing the density of
the vector.

Key words: zika virus; disease; microcephaly.

INTRODUCCION

Los vectores son organismos vivos que pueden transmitir enfermedades infecciosas
entre personas, o de animales a personas. Muchos de esos vectores son insectos
hematdéfagos que ingieren los microorganismos patdégenos junto con la sangre de
un portador infectado (persona o animal), y posteriormente los inoculan a un nuevo
portador al ingerir su sangre. Los mosquitos son los vectores de enfermedades
mejor conocidos. Estas son algunas de las enfermedades transmitidas por
mosquitos:?

e Aedes
o Dengue
o Fiebre del valle del Rift
o Fiebre amarilla
0 Chikungunya
e Anopheles
o Paludismo
e Culex
o0 Encefalitis japonesa
o Filariasis linfatica
o Fiebre del Nilo Occidental
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Como es conocido, los virus son microorganismos que carecen de estructura
celular, por lo que estan considerados la forma de vida mas simple. Son fragmentos
de &cido nucleico, DNA o RNA, que contienen la informacién genética del virus.
Estan rodeados por una envoltura de proteinas, denominada capside, alrededor de
ella envolviéndola; se puede encontrar en algunos virus una envoltura de lipidos
denominada peplo. 2 La replicacion viral conlleva a menudo, dafio para el huésped, 3
lo cual resulta muy importante considerar en la mujer embarazada.

El 100 % de los virus se consideran parasitos forzados, pues por si solos no pueden
obtener ni almacenar energia. Infectan las células introduciéndose a través de la
membrana celular. Una vez dentro, se reproducen y generan nuevos virus. Estos
son capaces de multiplicarse en una célula y replicarse en otras.?

Tienen un tamario tan pequefo, que s6lo se pueden observar a través de un
microscopio electrénico. Su tamafo oscila entre 24 y 300 nanémetros, y al igual
gue las bacterias, son invisibles al ojo humano.?

Los virus infectan todas las formas de vida. Fuera del huésped son inertes; una vez
dentro, comienza una fase dindmica en la que se replican, utilizan las enzimas de la
célula huésped, sus acidos nucleicos, aminoacidos y mecanismos de reproduccion.

Las infecciones adquiridas durante el embarazo o inmediatamente al nacimiento
repercuten en la morbimortalilidad de las gestantes y de los futuros nifios. Estas
infecciones impactan en la salud (abortos, deficiencias, malformaciones, muerte,
etc.), con un alto costo biolégico, social y econémico.

La mujer embarazada estd expuesta a contraer una variedad de infecciones, tanto
bacterianas, como virales y/o parasitarias que representan un riesgo para la propia
gestante, para el feto y/o el recién nacido.*®°

Las particulas viricas entran al cuerpo del huésped de muchas formas:® a través de
secreciones respiratorias infectadas, inhalacion de gotitas de Pfligge (mayores de
4 micras) que se originan al hablar, toser o estornudar y que no suelen alcanzar
distancias superiores a metro y medio (rinovirus). Pueden entrar, ademas, por
medio de la comida y agua (hepatitis A), por transferencia directa procedente de
otros huéspedes infectados (VIH); también por picaduras de vectores y fomites
donde el virus puede vivir varias horas.

Los virus tienen una especificidad por el huésped basada en su capacidad y tipo de
adherencia a la célula huésped. Como ejemplo se puede sefialar que el virus de la
gripe se adhiere a través de la hemaglutinina a la glucoproteina (acido sialico) a la
membrana celular de las células epiteliales de la mucosa respiratoria (fosas
nasales, nasofaringe, orofaringe y traquea) y de los eritrocitos. El retrovirus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) se adhiere a la molécula CD4+ en las células T; el
rinovirus a la molécula de adherencia intercelular-1; el reovirus tipo 3 al receptor
hormonas-adrenérgicas. Resultado de la infeccion litica, después de la replicacion
del virus dentro del huésped, la liberacion de las particulas viricas provoca lisis de
la célula y destruccion, como el virus de la polio o de la gripe.?

En las infecciones persistentes la célula puede continuar viva y liberar particulas
viricas lentamente como en la hepatitis B y la persona infectada actua como
portador asintomatico. En las infecciones latentes, el virus permanece quiescente y
el material genético del virus permanece en el citoplasma como en el herpes o
puede ser incorporado en el genoma de la célula huésped (retrovirus).® En la
infeccion por VIH, la activacion antigénica de las células infectadas puede ser la
sefial que desencadene la inactivacién del estado de latencia.®
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La transmision de estas infecciones de la madre al hijo puede ocurrir:78

= Durante el embarazo, principalmente por via transplacentaria y menos por via
ascendente, lo que ocasiona infecciones congénitas en el nifio.

« Durante el parto, a través del contacto con secreciones infectadas en el canal del
parto, lo que provoca infecciones perinatales.

* Después del parto, a través de la lactancia materna o contacto con secreciones
maternas, puede acarrear infecciones posnatales.

Estas tres vias de transmisiéon constituyen la llamada transmisiéon vertical de
infecciones.

INFECCIONES VIRALES OBSTETRICAS Y PERINATALES

Las alteraciones inmunitarias y hormonales que tienen lugar durante el embarazo
hacen que las infecciones sean mas graves.® La infeccion intrauterina puede
provocar la muerte del feto, aborto espontaneo y parto de feto muerto. Ademas,
puede interferir en el desarrollo del feto, provocar lesiones u originar
malformaciones congénitas en el cerebro (cerebro pequerio, etc.). Afectara al
corazén (conducto arterioso permeable, defecto del tabique interventricular), ojos
(catarata y microftalmia) y oidos (sordera, afectacion del 6rgano de Corti), como en
el caso de la rubéola congénita; ademas, 25 % de estos nifios sufren diabetes
mellitus insulinodependiente. En caso de infeccion por citomegalovirus, se
encuentran en ellos enfermedades como la hepato-esplenomegalia, purpura
trombocitopénica y anemia, sordera y retraso mental. El parvovirus humano
provoca en ocasiones lesiones o muerte del feto en 10 % de los casos, el feto
infectado sufre anemia, ascitis y hepatoesplenomegalia (hidrops fetalis).

Algunas infecciones del lactante se producen en o alrededor del momento del parto,
el feto puede sufrir exposicion directa durante el paso a través del canal del parto
infectado. En el periodo posnatal inmediato, la fuente de infeccion es la sangre de
la madre o su leche, como en la hepatitis B y en la infeccion por virus linfotropo de
la célula T humana tipo 1, HTLV1. Existen virus ligados con enfermedades cronicas,
como la esclerosis mdultiple y enfermedades degenerativas. Algunos virus tardan
mucho tiempo en originar sintomas, y producen las llamadas enfermedades viricas
lentas, como la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob y el kuru, en las que se destruye
el cerebro gradualmente.®”

ONCOGENESIS

El dafio en la oncogénesis que pueda producirse en un embarazo a consecuencia de
una infeccién es un aspecto importante. Se conocen mas de 20 oncogenes de
retrovirus.® Por ejemplo: retrovirus de la leucemia de células T del hombre VLTH 1
y 2. Pueden pasar de una célula a otra, dentro del mismo huésped o de un huésped
a otro, mediante transmision vertical (madres a hijos) por herencia, a través de
placenta o leche; o transmisidon horizontal, a través de la saliva o la orina. El
retrovirus del papiloma humano VPH presenta méas de 100 variedades. Las
infecciones por VPH a nivel genital son muy comunes en mujeres y hombres. Se
clasifican como
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e VPH de alto riesgo u oncogénicos (causan cambios precancerosos en cérvix,
cancer cérvico-uterino, vaginal y vulvar, ademas de cancer anal y de pene)
incluyen los tipos VPH 16,18,31 y 45.

¢ VPH de bajo riesgo (que no causan cancer) como verrugas, lesiones
benignas y curables. El tipo 6 y 11 son la causa de verrugas genitales y de
papilomatosis respiratoria recurrente.®

La necesidad de conocer el agente infeccioso durante el embarazo y su deteccion
en el recién nacido es sustancial para indicar un tratamiento oportuno y/o las
medidas preventivas necesarias que tienden a disminuir la morbimortalidad y es
fundamental para el pronéstico del nifio, integrante de nuestra sociedad.
Considerando lo extenso del tema, esta revision soélo se referira a la infeccion por
virus de zika.

INFECCION POR EL VIRUS ZIKA

La infeccion por el virus zika es una enfermedad causada por un arbovirus del
género flavivirus (familia Flaviviridae), muy cercano filogenéticamente a virus como
el dengue, fiebre amarilla, encefalitis japonesa, o el virus del Nilo Occidental.
Correlacionada con la picadura del Aedes aegypti o Aedes albopictus, el mismo
vector del dengue, la fiebre Amarilla y el chikungunya. Para la transmisiéon de la
enfermedad deben estar presentes, simultaneamente: el virus, el vector y el
hospedero susceptible. El virus ha sido también aislado en el semen y hay reporte
de casos transmitidos a través del contacto sexual.

¢COMO SE TRANSMITE?

Se transmite por la picadura de mosquitos del género Aedes, tanto en ambito
urbano como selvatico.®° En general, el virus necesita un vector que es el
mosquito, para infectar a las personas. Sin embargo, se ha aislado el virus en el
semen y se ha documentado la transmisién de persona a persona por via sexual. El
impacto de este tipo de transmision en salud publica aun no ha sido evaluado y, de
acuerdo a la evidencia disponible, se trataria de un mecanismo poco frecuente de
propagacion de la enfermedad.°

El zika podria transmitirse por via sanguinea, pero es un mecanismo de transmision
infrecuente. En ese sentido, se deben seguir las recomendaciones habituales para
realizar transfusiones seguras (con donantes voluntarios sanos, por ejemplo).

¢ DESDE CUANDO SE CONOCE?

El virus se aislo por primera en la Floresta zika en Uganda (1947), en un mono
Rhesus durante un estudio sobre la transmision de la fiebre amarilla selvatica.®
Aunque la infeccidon en seres humanos se demostré por estudios seroldgicos en
Uganda y Tanzania (1952).%11:12 Sélo hasta 1968 se logré aislar el virus a partir de
muestras humanas en Nigeria.1%4
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En el afio 2007 tuvo lugar el primer brote importante de infeccién por virus zika en
la Isla de Yap (Micronesia) en la que se notificaron 185 casos sospechosos, de los
que se confirmaron 49 y 59 se consideraron probables. El brote se prolong6
durante 13 semanas (de abril a julio). El vector que se identific6 como
posiblemente implicado fue Aedes hensilii, aunque no se pudo demostrar la
presencia del virus en el mosquito.8°

Posteriormente, se registré un brote en la Polinesia Francesa, que inicio a finales de
octubre de 2013. Se registraron alrededor de 10 000 casos, de los cuales
aproximadamente 70 fueron graves, con complicaciones neuroldgicas (sindrome de
Guillain Barré, meningoencefalitis) o autoinmunes (purpura trombopénica,
leucopenia). Se llevé a cabo una investigacion para determinar la asociacion entre
estas complicaciones y la coinfeccidon primaria o secundaria por otros flavivirus,
especialmente el virus del dengue. Los vectores relacionados fueron Aedes aegypti
y Aedes polynesiensis. En el 2014, se registraron también casos en Nueva
Caledonia y en Islas Cook.%° Igualmente, Chile y Brasil han confirmado casos de
transmisiéon de virus zika'>'° En febrero de 2014, las autoridades de salud publica
de Chile confirmaron un caso de transmision autéctona de infeccion por virus zika
en la isla de Pascua (Chile).® Esta coincidioé con la presencia de otros focos de
transmision en islas del Pacifico: Polinesia Francesa, Nueva Caledonia, e Islas
Cook.20-22

Los recientes brotes de fiebre por virus zika en distintas regiones del mundo,
demuestran la potencialidad de este arbovirus para propagarse por los territorios
en los que existen vectores potenciales (Aedes).

La diferencia de sintomas entre el virus de zika, chikungunya y dengue se muestran
en la figura 1.
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Fig. 1. Principales sintomas entre el zika, chicungunya, dengue.

SINTOMAS2

El periodo de incubacion de esta enfermedad suele oscilar entre tres y doce dias.
Luego aparecen los sintomas. Sin embargo, la infeccion también puede presentarse
de forma asintomatica. Segun un estudio publicado en la revista médica The New
England, una de cuatro personas desarrolla sintomas.?3

Generalmente los sintomas duran entre cuatro y siete dias y pueden confundirse
con los del dengue. Pueden darse casos de co-infeccion por virus zika y dengue en
el mismo paciente. En comparacion con el dengue, la infeccién por virus zika
ocasiona una clinica mas leve, el inicio de la fiebre es més agudo y su duracién mas
corta; y no se han observado casos de choque o hemorragia grave.® Los sintomas
mas comunes del zika son: fiebre leve y exantema. Suele acompafarse de
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conjuntivitis, dolor muscular o en las articulaciones, con un malestar general que
comienza entre dos y siete dias después de la picadura de un mosquito infectado.
La infeccion suele generar fiebre leve, sarpullidos, conjuntivitis y dolores
musculares.

En los casos en los que las sefales que revelan la enfermedad son moderados, la
persona puede tener fiebre de menos de 39°C, dolor de cabeza, debilidad, dolor
muscular y en las articulaciones, inflamacién que suele concentrarse en manos y
pies, conjuntivitis no purulenta, edema en los miembros inferiores y erupcion en la
piel, que tiende a comenzar en el rostro y luego se extiende por todo el cuerpo.

Se presentan con menos frecuencia vomitos, diarrea, dolor abdominal y falta de
apetito. Se recomienda el uso de paracetamol, no de aspirinas porque puede causar
sangrado.?®

TRATAMIENTO?®

No hay tratamiento especifico para la fiebre por virus zika hasta el
momento, aunque en algunos paises como Estados Unidos ya realizan
pruebas en humanos para una vacuna contra el mismo.

Por ello, el tratamiento es fundamentalmente sintomatico.

El tratamiento sintomatico y de soporte incluye reposo y el uso de acetaminofén o
paracetamol para el alivio de la fiebre. También se pueden administrar
antihistaminicos para controlar el prurito asociado habitualmente a la erupcion
maculopapular.

No se aconseja el uso de aspirina debido al riesgo de sangrado y el riesgo de
desarrollar sindrome de Reye en nifios menores de 12 afios de edad.

Los pacientes deben ingerir abundante liquido para reponer la deplecion por
sudoracién, vomitos y otras pérdidas insensibles.

Es necesario mantenerse alejado del paciente al menos durante la primera semana
de la enfermedad para evitar el contagio.

AISLAMIENTO DE LOS PACIENTES?®

Para evitar la transmision a otras personas debe evitarse el contacto del paciente
infectado por el virus zika con mosquitos del género Aedes, al menos durante la
primera semana de la enfermedad (fase virémica). Se recomienda la utilizaciéon de
mosquiteros que pueden o no ser impregnados con insecticida o permanecer en un
lugar protegido con mallas antimosquitos. El personal sanitario que atienda a
pacientes infectados por virus zika debe protegerse de las picaduras con repelentes,
ademas de usar mangas y pantalon largos.
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RECOMENDACIONES®

Dada la presencia del mosquito transmisor de la enfermedad en la Regién de las
Américas, y ante la gran movilidad de personas dentro y fuera de la Region, existen
las condiciones apropiadas para la diseminacion del virus zika en las Américas. Ante
esta situacion, la OPS/OMS refuerza las recomendaciones previas emitidas sobre
enfermedades transmitidas por el mismo vector tales como dengue, chikungunya.
Urge a los Estados Miembros en los que circula el mosquito Aedes continuar con sus
esfuerzos para implementar una estrategia efectiva de comunicacion con la
poblacion para reducir la densidad del vector.®

VIGILANCIA®

La vigilancia de fiebre por virus zika debe desarrollarse a partir de la vigilancia
existente para el dengue y chikungunya, teniendo en cuenta las diferencias en la
presentacion clinica. Segun corresponda a la situacion epidemiolégica del pais, la
vigilancia debe estar orientada a detectar la introduccion del virus zika en un area,
a rastrear la dispersion de la fiebre por virus zika una vez introducida o vigilar la
enfermedad cuando esta se ha establecido.®

MICROCEFALIA?*

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha emitido una alerta epidemioldgica
contra el virus zika por la relacion con el aumento de recién nacidos con
microcefalia.?* El comunicado recomienda que los 140 paises miembros,
implementen sus estrategias para controlar el mosquito Aedes aegypti que
transmite el virus, portador ademas del dengue y chikungunya.?*

Segun el dltimo informe, nueve paises habian confirmado la presencia del zika:
Brasil, Chile, Colombia, El Salvador, Guatemala, México, Paraguay, Surinam y
Venezuela.?* Al llegar a Brasil al principio de este afio, las autoridades no dieron
mucha importancia a este virus ya que sus sintomas no parecian tan graves, como
fiebre baja, prurito y manchas rojas por el cuerpo. Sin embargo, el Ministerio de
Salud brasilefio ha confirmado la relacién con la epidemia de casos de microcefalia
en el pais,?*28 con casi 3 000 casos reportados hasta fines de diciembre de 2015,
seglin se ha reportado.?® Los profesionales de la salud deben estar alertas a los
hallazgos ultrasonograficos fetales, particularmente el tamafio cerebral y cefalico, al
realizar estos examenes en gestantes que residen o han visitado recientemente las
areas donde se conoce la prevalencia del virus zika. Evidencias de las descripciones
de casos, sugieren que las mujeres con sintomas de la enfermedad deben ser
sometidas a pruebas de la presencia del virus vy, si se halla positividad, el feto debe
ser evaluado por los potenciales efectos sobre el desarrollo cerebral. En la
evaluacion de un feto con microcefalia, deben considerarse las calcificaciones
cerebrales, anomalias oculares y/o hipoplasias cerebelosa. Deben considerarse las
pruebas maternas y de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) del liquido
amniotico para deteccion del virus zika.?®
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La sospecha de que existe una relaciéon entre la infeccién por el virus del zika -un
flavivirus reemergente- y la microcefalia, es una urgente preocupacién sanitaria a
nivel mundial. No esta claro cudles son las células diana directas del virus zika en el
feto humano en desarrollo. En este estudio se muestra que una cepa, la MR766,
analizada serialmente en células de mono y de mosquito, infecta eficientemente a
células neuronales progenitoras humanas derivadas de células madre pluripotentes
inducidas. Las NPC infectadas liberan particulas infecciosas del virus. La infeccion
incrementa la muerte celular y desregula la progresion del ciclo celular, con lo que
se reduce el crecimiento de las células neuronales progenitoras humanas.

El analisis global de la expresion genética de las células neuronales progenitoras
humanas infectadas muestra desregulacion transcripcional, sobre todo de las vias
relacionadas con el ciclo celular. Los resultados identifican estas células como
dianas directas del virus zika3° (Fig. 2).

Fibhroplasts

— Zika virus 'Q)Q"J

|.\ \ hNPCs_ @i

p— -.__I “‘L. —‘}.-' .

- | . _‘/T!P:kﬂ?f'"‘w
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Meurons

Fig. 2. Esquema de la posible transmision del virus zika a las células
nerviosas corticales.

También existen evidencias de posible relacidon con la ocurrencia de
abortos involuntarios y otros dafios en la corteza cerebral fetal. 3!

DIEZ MESES CON EL zika

El virus zika lleg6 a Brasil en marzo de 2015,%8 y desde octubre, el nimero de
bebés recién nacidos diagnosticados con microcefalia aumenté drasticamente.Hace
cinco afios, se registraban cinco casos cada 100 000 nacidos con este diagnostico;
ahora se registran casi 100. 28 El médico especialista en enfermedades infecciosas
José Cerbino Neto, del Instituto Nacional de Infectologia "Evandro Chagas" declara
que al principio ha sido dificil establecer una relacion entre el virus zika y la
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microcefalia porque esta enfermedad también tiene otras causas infecciosas y no
habia relatos anteriores sobre la relacion del zika con una malformacién congénita.

La microcefalia se caracteriza por un perimetro cefalico menor que lo normal, de 33
centimetros entre recién nacidos, lo que impide el desarrollo del sistema nervioso al
reducirse la masa encefalica. La microcefalia puede causar el deterioro cognitivo y
motor.?%27 Se sospecha que el zika atraviesa la placenta y 'se alimenta' del liquido
amnidtico en donde crece el feto por lo que afecta su formacién cerebral.?%:27

La OMS pide que los paises preparen los servicios de salud ante una eventual
demanda adicional en todos los niveles de atencién sanitaria y una demanda mas
alta de servicios especializados para la atencion de sindromes neuroldgicos.
Ademas, pide una atencion especial para las mujeres embarazadas y que
fortalezcan las actividades de consulta y control prenatal. Hasta ahora, el Ministerio
de Salud brasilefio sospecha que el riesgo se asocia a los primeros tres meses de
embarazo.?*

El documento de la OMS también sefiala tres muertes registradas por el zika (dos
adultos y un recién nacido) como factores que llevaron a emitir la alerta. Los
analisis del Instituto "Evandro Chagas" indican que este virus puede haber
contribuido al empeoramiento de los casos y las muertes. Es la primera relacion del
zika con muertes.?*
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