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RESUMEN

El Zika es un flavivirus transmitido principalmente por la picadura de
mosquitos infectados. Los signos y sintomas pueden incluir erupcién
cutanea, prurito, fiebre, dolor de cabeza, artralgia, mialgia, conjuntivitis,
dolor lumbar y dolor retro orbitario. Se trata de un virus teratégeno, el cual
puede provocar microcefalia, entre otras malformaciones congénitas;
ademas se asocia a sindrome de Guillain Barré en adultos. Debido al
riesgo de transmision intrauterina, es importante realizar ecografias
seriadas a las gestantes para controlar el crecimiento fetal y la
neuroanatomia. Su diagnéstico se realiza mediante sospecha clinica y se
confirma con pruebas de amplificacién de acidos nucleicos y pruebas de
anticuerpos IgM. Eliminar los lugares donde el mosquito pone huevos,
principalmente contenedores artificiales que contienen agua ademas del
uso de repelentes topicos contra insectos, es de vital importancia como
medidas de prevencién. El tratamiento es sintomatico, mediante medidas
de soporte como hidratacion, analgesia y antihistaminicos.

PALABRAS CLAVE: virus Zika; flavivirus; microcefalia; arboviruses;
terapéutica.

ABSTRACT
Zika is a flavivirus transmitted mainly by the bite of infected mosquitoes.
Signs and symptoms may include a rash, itching, fever, headache,
arthralgia, myalgia, conjunctivitis, low back pain, and retroorbital pain. It is a
teratogenic virus, which can cause microcephaly, among other congenital
malformations; it is also associated with Guillain Barré syndrome in adults.
Due to the risk of intrauterine transmision, serial ultrasound is important in
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pregnant women to monitor fetal growth and neuroanatomy. Its diagnosis is
made by clinical suspicion and confirmed using nucleic acid amplification
tests and IgM antibody tests. Eliminating the places where the mosquito
lays eggs, mainly artificial containers that contain water in addition to the
use of topical insect repellents, is of vital importance as preventive
measures. Treatment is symptomatic, through support measures such as
hydration, analgesia and antihistamines.

KEYWORDS: Zika
therapeutics.

INTRODUCCION

El virus Zika (ZIKV) es un flavivirus de
ARN de la familia Flaviviridae, que
también incluye el virus del dengue, el
virus de Nilo Occidental, el virus de la
fiebre amarilla y el virus de la encefalitis
japonesa (1). Este es transmitido a los
humanos  principalmente  por las
picaduras de mosquitos hembras
infectadas del género Aedes, como
Aedes aegypti y Aedes albopictus. Fue
identificado por primera vez en 1947 en
un mono Rhesus en el bosque de Zika
en Uganda (2).

Durante los siguientes 60 afios, el ZIKV
se aisl6 esporadicamente de los
mosquitos y de los humanos en varios
paises del Africa subsahariana y el
sudeste asiadtico. A partir de 2007,
cuando ZIKV se asocié con un brote en
la isla de Yap en Micronesia, los brotes
se hicieron mas comunes, se extendieron
por Oceania y finalmente llegaron a
América Latina en 2013 (3).

A fines de 2014, se observaron casos de
una enfermedad aguda exantemética de
inicio agudo y autolimitada caracterizada
por artralgias, prurito y, con menos
frecuencia, conjuntivitis en el noreste de
Brasil en areas donde las infecciones por
el virus del dengue (DENV) y el virus de
Chikungunya (CHIKV) eran endémicas.
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flavivirus;  microcephaly; arboviruses;

En la primavera de 2015, Brasil informé
que el ZIKV circulaba en esta region y
era potencialmente responsable de esta
enfermedad exantematosa aguda
recientemente reconocida (4).

Para octubre del 2015 se documento un
aumento en casos de microcefalia y otros
defectos congénitos, asi como de
Guillain-Barré, a medida que el ZIKV se
propag6 rapidamente desde Brasil a
otros paises de las Américas (3).

La mayoria de los pacientes que se
enferman con el ZIKV son asintométicos
(60-80%). Los sintomas comunes
asociados con la infecciébn por ZIKV
incluyen  fiebre, erupcion cutéanea,
conjuntivitis no purulenta, artritis 'y
artralgia (5).

El diagnostico de ZIKV sigue siendo un
desafio debido a las reacciones cruzadas
serologicas y la similitud clinica de la
infeccion por ZIKV con otros flavivirus.
Este hecho, junto con el acceso limitado
a las pruebas de diagnéstico en paises
endémicos, ha llevado a un diagnostico
insuficiente en muchos casos, lo que
dificulta la estimacion del riesgo real de
infeccibn tanto para la poblacion
endémica como para los viajeros (6).

Se vuelve critico identificar a aquellos
viajeros con riesgo de introduccion
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potencial de la enfermedad a nuevas
areas, para prevenir brotes o circulacion
endémica del virus (6).

El objetivo de esta revision es exponer la
informacion disponible sobre la infeccion
por ZIKV, principalmente las
consecuencias en fetos y recién nacidos,
asi como las secuelas en adultos,
ademas del abordaje de la enfermedad
en Costa Rica.

METODOS

Esta revision se realizdé utilizando
articulos y documentos con menos de 5
afios de publicados, empleando frases
como ‘virus zika’, “microcefalia”® y
“sindrome congénito por virus de zika” en
los buscadores de distintas revistas
cientificas y organismos tanto nacionales
como internacionales asociados a salud.

TRANSMISION

La ruta principal de transmision del ZIKV
es un ciclo humano-mosquito-humano.
Se produce a través de la picadura de
mosquitos infectados de especies de
Aedes, principalmente Aedes aegypti y
Aedes albopictus, pero el virus se aislé
en muchas otras especies de Aedes (7).

Sin embargo, la transmisién del ZIKV
también se ha documentado a través del
contacto sexual, la transfusion de sangre,
la exposicion en laboratorio y la
transmision intrauterina e intraparto. El
ARN del ZIKV se ha detectado en
semen, orina, saliva, liquido
cefalorraquideo y secreciones vaginales
o cervicales (8).

La mayoria de los casos documentados
de transmision sexual han implicado la
transmision sexual de hombres
sintomaticos a mujeres, aunque se ha
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informado la transmision de un hombre a
otro hombre, de una mujer a un hombre y
de un hombre asintomético a una mujer

9).

PATOGENESIS

Poco se sabe sobre la patogénesis de la
infeccién por ZIKV. Se cree que, después
de una picadura de mosquito infectado,
se produce la replicacion viral en las
células dendriticas locales con posterior
diseminacion a los ganglios linfaticos y al
torrente sanguineo (10).

Para facilitar la replicaciéon viral y la
propagacion  dentro del  huésped
infectado, el ZIKV y otros flavivirus
antagonizan y / o evaden la respuesta
inmune innata, evitando asi las defensas
del huésped dentro de las células
infectadas para promover la replicacion
viral sin control (11).

En la mujer embarazada, esto permite
gue el virus se repligue e infecte
multiples células en la placenta humana
y debido a que es altamente
neurotrépico, infecta y promueve la
apoptosis de células neurales
progenitoras, afectando el
neurodesarrollo del feto (10, 11).

CLINICA

Después de que un mosquito portador de
ZIKV pica a un humano, los primeros
sintomas de infeccién por ZIKV pueden
desarrollarse en los proximos 3 a 12 dias
(10). La mayoria de los pacientes que
se enferman con Zika son asintométicos

(60-80%) y en aquellos que tienen
sintomas se ha sugerido que son mas
leves gque otras enfermedades
arbovirales y el paciente se recupera
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después de 4—7 dias desde el inicio de
sintomas (12).

Si es sintomatico, el ZIKV tiende a
causar una enfermedad leve de 2 a 7
dias. Los signos y sintomas pueden
incluir erupcion cuténea, prurito, fiebre,
dolor de cabeza, artralgia, mialgia,
conjuntivitis, dolor lumbar y dolor
retroorbitario (10). Ver CUADROL1.

Sin  embargo, la frecuencia de los
sintomas y signos informados en la
literatura publicada es diversa, con
similitudes entre los casos de Zika y
otras enfermedades (12).

CUADRO 1. Sintomas frecuentes de
infeccién por virus de Zika

« Erupcién cutanea

e Prurito

e Fiebre

« Dolor de cabeza
+ Artralgia

+ Mialgia

« Conjuntivitis
» Dolor lumbar
» Dolor retroorobitario

Fuente: Oeser C, Ladhani S. An update on Zika Virus
and Congenital Zika Syndrome. Paediatrics and Child
Health. 2019;29(1):34-37.

El curso clinico de las infecciones por
ZIKV durante el embarazo no parece
diferir significativamente del descrito en
mujeres no embarazadas (13).

No obstante, el ZIKV es un teratdgeno; la
infeccion durante el embarazo se asocia
con un riesgo de 5-10% de anomalias
cerebrales, oculares y secuelas de
disfuncion del sistema nervioso central
en los fetos (14).

Los trastornos neuroldgicos asociados
con la infeccion por ZIKV incluyen
microcefalia congénita y manifestaciones
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en adultos como el sindrome de Guillain-
Barré, mielitis aguda y meningoencefalitis
(15).

SINDROME CONGENITO POR
VIRUS DEL ZIKA

En 2015, se informé un brote de
microcefalia en la parte noreste de Brasil.
El ZIKV se identific6 como el agente
teratogénico causante, se observé que
las infecciones intrauterinas por ZIKV
tienen repercusiones para la formacién y
el desarrollo del sistema nervioso fetal
(16).

Grandes regiones de América del Sur y
Central y el Caribe se vieron afectadas
por el fenotipo neuroldgico del sindrome
congénito ZIKV y los hallazgos asociados
de imagenes cerebrales (17).

Las anomalias cerebrales notificadas
incluyeron calcificaciones intracraneales,
anomalias del cuerpo calloso, formacion
cortical anormal, atrofia  cerebral,
ventriculomegalia, hidrocefalia y
anomalias cerebelosas (18).

Cabe destacar que el ZIKV no es el Gnico
patégeno asociado con la microcefalia
neonatal. También se ha descrito que
otros virus, como el citomegalovirus, el
virus del herpes simple tipo 1y 2, el virus
varicela-zoster, el virus de la
inmunodeficiencia humana y el virus
chikungunya, pueden causar este tipo de
malformaciones congénitas (15).

El efecto devastador de la infeccion por
ZIKV no se limita a la infeccién temprana
en el embarazo y ese dafio al cerebro
fetal puede ocurrir incluso con infecciéon
en el segundo y tercer trimestre (19).
Aunque la microcefalia se reconoce
como un hallazgo clasico para el
diagnostico del SCZ, ahora se acumula
evidencia de que también pueden ocurrir
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lesiones cerebrales y oculares, en bebés
normocéfalos al nacer, e incluso
desarrollar microcefalia posnatal (11,20).
Entre otras manifestaciones se ha
informado de bebés con reflejos
primitivos  exagerados y  posturas
anormales, epilepsia multifocal y focal,
hidrocefalia y microcefalia adquiridas,
retraso del desarrollo neuroldgico,
neumonia y otros problemas
respiratorios, disfagia, esofagitis por
reflujo y otros problemas
gastrointestinales, como estrefiimiento y
motilidad gastrointestinal alterada (21).
Ademas se ha reportado impedimentos
visuales y auditivos en hasta el 17% de
los casos de niflos con SCZ,
independientemente de si cursaban 0 no
con microcefalia (20).

En un estudio realizado en Brazil con 91
lactantes con microcefalia asociada a
SCZ durante los primeros 2 afios de vida,
se document6 que el 71.4% de los nifios
experimentaron epilepsia, con un pico de
incidencia entre el cuarto y el séptimo
mes (16).

Mientras que otro estudio con 112 bebés
nacidos de madres infectadas con el
ZIKV, veinticuatro de los lactantes
(21.4%) presentaron anormalidades
oculares (22).

La orientacién actual de los Centros para
el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) de los Estados
Unidos para mujeres embarazadas con
posible infeccibn por el ZIKV en el
embarazo es considerar la ecografia en
serie cada 3 a 4 semanas para controlar
el crecimiento fetal y la neuroanatomia
(23).

En la mayoria de los casos, el US fetal
logra identificar anormalidades fetales,
sin embargo las imagenes postnatales
pueden detectar cambios no vistos en las
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imagenes fetales, lo que respalda la
recomendacién actual de los CDC para
la ecografia craneal posnatal, ademas el
seguimiento a lo largo de la infancia para
identificar cualquier consecuencia
relacionada con la salud o discapacidad
(17,20,24).

RESTRICCION DEL CRECIMIENTO
INTRAUTERINO

La evidencia emergente sugiere que la
infeccion por ZIKV en el embarazo tiene
un impacto en el crecimiento fetal y que
la restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIU) puede ocurrir en
aproximadamente el 9% de los
embarazos (11).

Estudios ecogréficos en estos casos,
revelan un patréon de reduccién en la
circunferencia craneal y abdominal, con
una preservacion relativa de la longitud
femoral, lo que conduce a las
desproporciones en la circunferencia de
la cabeza / longitud femoral y la relacion
perimetro abdominal / longitud femoral
(<percentil 10) (25).

Estudios futuros deberian evaluar si las
proporciones del cuerpo fetal con
respecto a la longuitud del fémur podrian
proporcionar un biomarcador para un
espectro mas amplio de la lesion fetal
asociada a ZIKV (11).

SINDROME DE GUILLIAN-BARRE

Es un trastorno autoinmune del sistema
nervioso periférico que a menudo se
desencadena por infecciones agudas y

conduce a una respuesta inmunitaria
mediada por la produccibn de
anticuerpos contra antigenos que
reaccionan con la vaina de mielina de los
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nervios periféricos, lo que resulta en
desmielinizacion y / o lesidén axonal. En
casos severos, el SGB puede provocar
insuficiencia respiratoria e incluso la
muerte (26).

Dolor de espalda y parestesias de
miembros inferiores son  sintomas
iniciales, que progresan a una paralisis
simétrica ascendente con reflejos
tendinosos profundos atenuados o
ausentes. Los musculos faciales vy
orofaringeos también pueden verse ven
afectados. Otra manifestaciéon es la
disautonomia, reconocida por
fluctuaciones extremas de la presion
arterial y respuestas exageradas a los
medicamentos, arritmias  cardiacas,
hipersecreciones, disfuncién del tracto
gastrointestinal y disfuncion de la vejiga.
La falla respiratoria neuromuscular es lo
mas preocupante de este padecimiento,
debido a que puede llevar a la muerte
27).

De acuerdo con una revision de casos de
Guillain Barré asociado a arbovirus en
Brazil, se determiné que la mayoria de
los casos eran asociados a Zika, por
encima de Dengue y Chikungunya (28).
Se estima que la incidencia del sindrome
de Guillain-Barré asociado al ZIKV es de
2 a 3 casos por cada 10.000 infecciones
por ZIKV. El intervalo entre el
antecedente de enfermedad y la
aparicion del sindrome de Guillain-Barré
es de 5 a 10 dias (1).

El andlisis del liquido cefalorraquideo
generalmente revela altos niveles de
proteina con un recuento normal de
glébulos blancos (disociacion
albuminocitologica) (27). Tanto la
plasmaféresis (PF) como la infusién de
inmunoglobulina intravenosa (IglV) son
igualmente efectivas en el tratamiento de
SGB. En el caso de las IglV, si bien los
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estudios no muestran diferencias en
seguridad en relacion a PF, las
complicaciones secundarias a Su uso
parecen presentar una menor gravedad y
su aplicacion es menos compleja pues
no requiere una implementacion previa,
acceso venoso central ni personal
entrenado para su administracion. La
plasmaféresis presenta una eficacia
similar a IglV, sin embargo dentro de los
argumentos a favor de su utilizacion es la
tendencia a la recuperacion mas precoz
en relacion a la la 1glV (29).

DIAGNOSTICO

La infeccion aguda por ZIKV se
diagnostica mediante la deteccion de
ARN de ZIKV en sangre completa, suero
u orina, idealmente recolectada dentro de
1 semana del inicio de los sintomas,
aungue se estima que el ARN de ZIKA
persiste por hasta 40 dias en mujeres
embarazadas (14).

La deteccion de anticuerpos IgM contra
ZIKV  constituye una  herramienta
importante para confirmar la infeccion por
ZIKV  asociada a complicaciones,
incluyendo sindromes neurologicos y
congénitos. Se realiza mediante la
técnica de ELISA IgM contra ZIKV a
partir del dia 6 de iniciados los sintomas,
y por varios meses después de la
infeccion (30).

Para las personas no embarazadas con
una enfermedad clinicamente compatible
con ZIKV, los NAAT (prueba de
amplificacion de acidos nucleicos) deben
realizarse en suero u orina recolectado
<7 dias después del inicio de los
sintomas. Debido a la disminucion en el
nivel de viremia a lo largo del tiempo y al
posible informe inexacto de las fechas de
inicio de la enfermedad, un resultado
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negativo de NAAT no excluye la infeccion
por ZIKV. Por lo tanto, las pruebas de
anticuerpos IgM contra el ZIKV deben
realizarse en muestras de suero NAAT-
negativas y en casos donde el suero es
recolectado > 7 dias después del inicio
de los sintomas (31).

En el caso de mujeres embarazadas con
una enfermedad clinicamente compatible
deben realizarse pruebas diagnosticas
simultaneas para la infeccion por el virus
del dengue y el ZIKV mediante pruebas
de NAAT y anticuerpos IgM en una
muestra de suero, y ademas NAAT en
una muestra de orina. Las muestras
deben recogerse lo antes posible dentro
de las 12 semanas posteriores al inicio
de los sintomas (31).

PREVENCION Y TRATAMIENTO

Sin una vacuna, la mejor medida
preventiva para los pacientes que
residen en areas endémicas con Aedes
aegypti es eliminar los lugares donde el
mosquito pone huevos, principalmente
contenedores artificiales que contienen
agua. Los repelentes de insectos topicos
y otras medidas de proteccion personal
también reducen las picaduras de
mosquitos (32).

Las guias de la OMS recomiendan el uso
de conddén por 3 meses para hombres
infectados y de 2 meses para mujeres
infectadas, desde el momento del
diagnostico, con el fin de evitar la
transmisién sexual. En caso de mujeres
embarazadas con pareja  sexual
infectada se recomienda el uso de
condon o abstinencia durante todo el
embarazo (33).

Mas de 10 vacunas candidatas han
avanzado a los ensayos clinicos de fase
1y 1 ha comenzado los ensayos clinicos
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de fase 2. Sin embargo, una barrera
importante para evaluar la efectividad de
la vacuna es la disminucion de la
incidencia de ZIKV después de la
pandemia, que a su vez ha dificultado la
implementacion de ensayos clinicos de
fase 2 y fase 3 (1).

No hay un tratamiento antiviral especifico
disponible para la enfermedad por el
ZIKV La base del manejo es la atencién
de apoyo e incluye reposo en cama,
liguidos y el uso de analgésicos (32).

Al atender a embarazadas infectadas con
ZIKV, hay que tener en cuenta que
también el apoyo psicosocial, es
importante implicar a las personas en las
gue estas confian y que pueden
ayudarlas, como sus parejas, amigos o
familiares. La una atencién de un equipo
multidisciplinario tanto para la madre
como para el bebé es de vital
importancia (34).

SITUACION EN COSTA RICA

Gracias a las campanas
gubernamentales de prevencion, y la
concientizacién por parte de la poblacion
costarricense, se ha logrado disminuir en
gran cantidad los casos reportados a lo
largo de los afos.

De acuerdo con los reportes de “Analisis
de situacién de salud” recuperados de la
pagina de internet del Ministerio de Salud
de Costa Rica, se lleva conteo de casos
de ZIKV desde el 2016 donde se
reportaron 7820 casos, para el 2017
disminuy6 a 2414, en cuanto al 2018 la
cantidad de casos fueron 431, mientras
gue para el 2019 se reportaron 201
casos (35).

El algoritmo diagnostico establecido por
el Ministerio de Salud define como caso
sospechoso al paciente que presente
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exantema habitualmente maculo-papular
pruriginoso y al menos dos o mas de los
siguientes signos o sintomas (36):

e Fiebre, generalmente <38,5°C

e Conjuntivitis (no purulenta/hiperemia)
e Artralgias

e Mialgia
e Edema peri articular
Y que:

e En las 2 semanas anteriores a la
aparicion de los sintomas tenga
antecedente de residencia o viaje a
un area con transmision local del
ZIKV.

e Tenga antecedente de contacto
sexual sin proteccion en las 2
semanas previas a la aparicion de los
sintomas, con una persona que en
las 8 semanas previas al contacto
sexual tenga antecedente de
residencia o viaje a un &rea con
transmisién local del ZIKV o con
presencia de vectores.

En la FIGURA 1. Se enceuntra el

abordaje de caso sospechoso de ZIKV

en Costa Rica.

Para confirmar el diagndstico se debe

tener una muestra positiva mediante la

técnica de RT-PCR (reaccion en cadena
de polimerasa con transcriptasa inversa),
las cuales deben ser refrigeradas a 2-8C

y enviadas al Inciensa en las primeras

48h de recolectadas (37).

En cuanto al tratamiento, es el mismo

tanto para gestantes como no gestantes

(37).

1. Reposo y aislamiento

2. Acetaminofen en caso de fiebre o
cefalea

3. En caso de prurito se puede
utilizar locibn de calamina vy
antihistaminicos como Loratadina.
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CONCLUSION

Desde su aparicion en América, el ZIKV
ha sido de gran preocupacion debido al
riesgo que conlleva principalmente en los
fetos debido a la transmision intrauterina
la cual puede presentarse en cualquiera
de los 3 trimestres del embarazo. La
infeccidon durante el embarazo se asocia
con un riesgo de 5-10% de anomalias
cerebrales y secuelas a nivel de sistema
nervioso central en los fetos, y se estima
gue hasta en un 9% se puede presentar
restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIU), ademés se han reportado casos
de bebes con trastornos auditivos y
visuales, incluso problemas respiratorios
y gastrointestinales.

En cuanto a la incidencia de Guillain-
Barré, se estima que es de 2 a 3 casos
por cada 10.000 casos de ZIKV, y se
presenta usualmente entre 5-10 dias
después del antecedente de enfermedad.
Tanto la plasmaféresis (PF) como la
infusibn de inmunoglobulina intravenosa
(IglV) son igualmente efectivas en el
tratamiento. Ante la sospecha clinica de
infeccion por ZIKV debe solicitarse la
deteccion del virus por RT-PCR en suero
si los sintomas tienen menos de 5 dias
de haber iniciado, 0 en orina en caso de
gue tengan mas de 5 dias de sintomas.
A pesar de que se ha tenido una gran
disminucion en los casos reportados de
ZIKV, no se debe bajar la guardia debido
a que el virus aun circula y el cualquier
momento se puede presentar un nuevo
brote.

Las medidas de prevencion, como
eliminar criaderos de mosquitos y uso de
repelentes topicos, siguen siendo la
forma mas efectiva de combatir el virus,
mientras nos encontramos a la espera
del desarrollo de una vacuna.
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FIGURA 1. Abordaje de caso sospechoso de ZIKV en Costa Rica

RT-PCR en suero si <5
Poblacién dias de sintomas

General -RT- PCR en orina si 5-10
dias de sintomas

- RT-PCR de orina y suero si
<5 dias de sintomas

- RT-PCR de orina si >5 dias
de sintomas

Caso sospechoso Embarazada

- RT-PCR en orina y suero en
Recién nacido primeras 48h de nacimiento
de madre - De ser posible, tomar muestra

infectada de liquido amniético al momento
del parto

Fuente: Ministerio de Salud de Costa Rica, CCSS, INCIENSA. Protocolo de vigilancia de enfermedad por virus Zika y sus
principales complicaciones. 2016.
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