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iv).- RESUMEN

Las epidemias recientes por virus de ZIKA (ZIKV) representan una de las emergencias mas
serias para la Salud Publica de las regiones tropicales de América, incluido México. El ZIKV
pertenece a la familia flaviviridae y se han descrito dos linajes (Asiatico y Africano).
Filogenéticamente, el virus estd estrechamente relacionado con otros miembros del género,
entre los que se encuentran el virus dengue, el virus del oeste del Nilo, el virus de la fiebre
amarilla y el virus de la encefalitis japonesa, por lo que comparten el mismo vector de

transmision (Aedes) siendo los humanos y los primates los principales reservorios.

A pesar de que la infeccién por ZIKV tiene un curso febril agudo y generalmente autolimitante, la
razon por la cual el ZIKV es motivo de alerta para las autoridades de Salud Publica en México,
es su asociacion con la transmision materno-fetal, la cual puede conducir al desarrollo de
microcefalia y otras deformidades congénitas en recién nacidos o de abortos involuntarios; otras
asociaciones de impacto son los reportes de su transmision por via sexual y un aumento en la

incidencia de casos de Sindrome de Guillain-Barré en personas infectadas con ZIKV.

En este trabajo se presenta una revision actualizada de los principales aspectos moleculares del
virus, de su diseminacién y epidemiodologia en las Américas y en México, de las vias de
transmision y de la patogenia de la infeccion; asi como de los algoritmos diagnésticos y de las
medidas de prevencién y control, como son el desarrollo de vacunas y el uso de mosquitos
transgénicos. Finalmente, se presentan los principales aspectos de los transtornos neuroldgicos

con los que se ha asociado: el sindrome de Guillain-Barré y la microcefalia.



1. INTRODUCCION

El 1 de febrero de 2016, debido a la creciente y repentina epidemia del virus de Zika (ZIKV) en
las Américas y su vinculacién con casos de microcefalia congénita y con el Sindrome de
Guillain-Barré, llevo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a declarar al ZIKV como una

emergencia de Salud Publica de preocupacion internacional (Petersen L. et. al., 2016).

El virus Zika es un flavivirus como el dengue, la fiebre amarilla y el virus del Oeste del Nilo. Fue
descubierto por primera vez en 1947 en el Valle de Zika en Uganda, en un macaco el cual habia
sido colocado en una jaula como centinela por el Instituto de Investigacion de Virus.
Posteriormente, fue aislado de un mosquito en 1942 y en humanos fue aislado en 1952 (Dick G.
et. al., 1952). En 1961 se identifico a las diferentes especies de mosquitos transmisores y a las
diferentes cepas del Virus Zika (Samarasekera U. et. Al., 2016). Para finales de 1981, se habian
registrado solo 14 casos de la enfermedad ZIKV (Hayes, E., 2009).

El ZIKV reemerge hacia el afio 2007, cuando caus6 una epidemia en la Isla Yap de Micronesia,
seguida por brotes en Oceania en el 2013 y 2014; para 2015 se reportd el primer caso en las
Américas, siendo Brasil el pais mas afectado por la epidemia a finales del 2016 (Campos, G. et.
al., 2015).

Los seres humanos y los primates son los principales reservorios de ZIKV, el cual es transmitido
por la picadura de mosquitos infectados, principalmente de Aedes aegypti; sin embargo, también
ha sido encontrado en A. albopictus, A. africanus, A. apicoargenteus, A. vitattus, A. furcifer,
A. luteocephalus, y A. hensilli (Duffy M. et. al., 2009).

El aspecto mas importante que determiné la alerta de la OMS, es la asociacion de la infeccion
por el virus durante el embarazo y la presencia de malformaciones congénitas (microcefalia
principalmente), asi como su potencial transmisién por via sexual. Se ha observado que durante
todas las etapas del embarazo puede ocurrir una transmision del virus hacia el feto. Aunque el
RNA viral se ha detectado en la leche materna, no se ha informado transmisién por lactancia
(Paixao, E. et. al., 2016). Otra asociacion que requiere ser analizada es la asociacion entre la
infeccién por ZIKV y el Sindrome de Guillain-Barré (Oehler, E. et. al., 2014). Finalmente, existe
poca informacién en relacion a los procesos inmunopatologicos que se pueden presentar por la
coinfeccion con otros flavivirus como dengue, asi como los avances en el desarrollo de medidas

de control y prevencion (Fernandez I. et. al., 2016)
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2. OBJETIVO GENERAL

Realizar una investigacion bibliografica y hemerografica de los aspectos clinicos actuales acerca
infeccion y expansion del virus del Zika alrededor del mundo y su importancia como problema de

salud publica.

3. JUSTIFICACION

La razon por la cual el ZIKV produce una infeccion febril de curso agudo autolimitado, es motivo
de atencion y seguimiento por parte de los servicios de salud publica, ademas de la asociacion
con la transmisiéon de madre a hijo durante el embarazo, la cual ha sido relacionada por conducir
a diversos transtornos neuropatolégicos como la microcefalia y otras deformidades congénitas
en recién nacidos. La transmisién en adultos, ha reportado casos de alteraciones neurolégicas

como el Sindrome de Guillain-Barré en pacientes con infeccién por ZIKV.

El conocimento de los mecanismos moleculares de replicacion viral, de la diseminacion viral y de
su asociacion con las patologias como los son la microcefélia y el Sindrome de Guillan-Barré, es
motivo de investigacion actual, por lo que una revision de los aspectos virales, clinicos y
epidemiolégicos de la infeccion por ZIKV contribuye a entender de forma integral su impacto e
importancia como problema de Salud Publica en México.

4. GENERALIDADES

Los virus zoondticos comprenden mas de 400 agentes, los cuales se presentan en la mayor
parte del mundo. Provienen de diversas familias taxonémicas de virus de RNA que
principalmente incluyen a los togavirus, flavivirus, bunyavirus, reovirus, arenavirus y folovirus
(Dan, L., 2012). Los virus zoondticos se dividen en dos grupos: los Arbovirus transmitidos a los
humanos mediante insectos hematéfagos tales como mosquitos, garrapatas y moscas y los virus
RNA zoonéticos que se transmiten mediante la inhalacion de las excreciones de animales
infectados, por via conjuntival o, en ocasiones, a través del contacto directo con el animal (virus

zoonéticos no transmitidos por artropodos) (Kenneth, R. 2011).
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Figura 1. Aedes. (http://medent.usyd.edu.au/projects/arbovirus%20surveillance.htm)

5. HISTORIA

El ZIKV, fue aislado por primera vez el 18 de abril de 1947, la fiebre se desarrollé6 en un macaco
(Rhesus 766) que habia sido colocado en una jaula en una plataforma de un arbol en el bosque
de Zika de Uganda, el animal era un centinela de la Fundacién Rockefeller para una red de
monitoreo de la fiebre amarilla selvatica. Dos dias mas tarde, Rhesus 766 que se encontraba
febril, fue llevado al laboratorio de la Fundaciéon en Entebbe y su suero se inoculé en ratones,
después de 10 dias todos los ratones que fueron inoculados por via intracerebral estaban
enfermos, encontrando un agente aislado de los cerebros de ratones, al cual se le llamo6 ZIKA
(Dick G., 1952). A principios de 1948, ZIKV también fue aislado de los mosquitos Aedes

africanus atrapados en el mismo bosque (Duffy M. et. al., 2009).

Se identificaron los primeros casos en humanos en 1952 en Uganda y La Republica Unida de
Tanzania (Haddow, A. et. al., 1964). En 1961, en el Bosque Zika, se estaba trabajando para la
identificacion de las especies de mosquitos encontrados en los distintos niveles de una torre
dentro de la selva, en donde se colocaron trampas, y fueron aisladas 12 cepas de ZIKV en 1964
(Haque, U. et. al., 2016).
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En 2007 en la isla de Yap en los Estados Federados de la Polinesia ocurrié un brote de Zika, en
donde el 75% de la poblacion se infectd, en donde afios mas tarde, se observd microcefalia y
otras anomalias congénitas en los recién nacidos de mujeres que estaban embarazadas cuando
contrajeron el virus; ésta fue la primera presencia del ZIKV fuera de Africa y el Sudeste de Asia
(Messina, J. et. al., 2016). En 2013, se produjo un brote en la Polinesia Francesa, en la que se
produjo un estimado de 28,000 casos, lo que represento el 11% de la poblacion, desde este afio,
el ZIKV se ha diseminado a otras partes de Oceania y América Latina (Scully y Robinson., 2016).
El 3 de marzo de 2014, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) confirmé que la transmision por ZIKV continuaba (Pascal, I., 2016).
Brasil identificd varios casos de ZIKV en diciembre de 2014 por primera vez. (Armstrong, P. et.
al., 2016).

Desde Octubre de 2015, otros paises de las Américas han reportado la presencia del Zika y en
América Latina se estan realizando las investigaciones de los niveles de pandemia, con el ancho
de la distribucién geografica en América Central, las Caribes y América del Sur, de los cuales
incluyen paises como Brasil, Colombia, El Salvador Guayana Francesa, Guatemala, Haiti,
Honduras, Martiniqués, México, Panama, Paraguay, Surinam, Venezuela, Puerto Rico, Islas
Virgenes, Republica Dominicana, Barbados, Bolivia, Ecuador, Guadalupe, San Martin, Guyana,
Capa Verde (Musso, D. et. al., 2015).

Figura 2. Propagacion del ZIKV (http://darloup.com/forum/viewtopic.php?t=2276)
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Figura 3. Linea del tiempo: ZIKV (http://www.abc.com.py/especiales/fin-de-semana/zika-que-saber-sobre-el-virus-1449341.html)

6. ARBOVIRUS

Los Arbovirus son un grupo de virus heterogéneos de RNA transmitidos por artropodos. Incluyen
los alfavirus (del grupo de los togavirus), los flavivirus y los bunyavirus. Se han identificado mas
de 400 Arbovirus diferentes, que infectan a muchas especies de vertebrados y que causan
enfermedades devastadoras en los seres humanos, incluyendo la fiebre amarilla y la fiebre del

dengue (Ingraham, J. e Ingraham, C., 2008).
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Los Arbovirus también producen encefalitis. En los Estados Unidos de América, los arbovirus
predominantes que producen encefalitis son el virus de la encefalitis equina oriental, el virus de
la encefalitis equina occidental, el virus de la encefalitis de California y el virus de la encefalitis de
St. Louis. En otras partes del mundo predominan diferentes arbovirus productores de encefalitis,
como el virus de la encefalitis japonesa de tipo B, comun en muchos paises asiaticos (Tortora, G.
et. al., 2007). Todos los tipos de encefalitis que se consideran en las enfermedades antes
mencionadas se transmiten por mosquitos, aunque algunos tipos también pueden transmitirse

por garrapatas (Rovid, A. et. al., 2011).

6.1. PATOGENIA

Existen tres manifestaciones principales de las enfermedades por Arbovirus en humanos que se
asocian con los diferentes tropismos de los diversos virus hacia los érganos humanos, aunque
es posible que se presenten superposiciones. En algunos, el sistema nervioso central (SNC) es
el principal afectado, llevando a meningitis aséptica o meningoencefalitis. Un segundo sindrome
implica a muchos sistemas de 6rganos principales, con dafo particular al higado, como en el
caso de la fiebre amarilla. El tercer sindrome se manifiesta a través de fiebres hemorréagicas, en
las que el dafio es de particular gravedad a los pequefios vasos sanguineos, con petequias

cutaneas y hemorragias intestinales y de otros tipos (Franquet, T. y Berrocal, T., 2006).

La infeccién humana, ocasionada por la picadura de un artrépodo infectado, da lugar a una
viremia que, en apariencia, se amplifica por la extensa replicacion viral en el sistema
reticuloendotelial y en endotelio vascular. Después de su replicacion, el virus se asienta en varios
organos blanco, dependiendo de su tropismo, y se produce la enfermedad. Los arbovirus
producen necrosis celular que activa el proceso de inflamacién, lo que conduce a la presencia de
fiebre en casi todas las infecciones. Si el tropismo viral principal se dirige hacia el SNC, los virus
que llegan al mismo, cruzan la barrera hematoencefélica o por medio de vias neurales pueden
ocasionar una inflamacién meningea (meningitis aséptica) o una disfuncion neuronal (encefalitis).
La patologia del SNC consiste en infiltrados celulares mononucleares meningeos vy
perivasculares, degeneracion neuronal con neuronofagia y destruccion ocasional de las

estructuras de apoyo de las neuronas (Kenneth, R. 2011).
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6.2. FLAVIVIRUS

Los Flavivirus causan infecciones zoondticas y todos tienen ciclos de transmision que implican
especies vertebradas salvajes. La familia Flaviviridae es un grupo viral muy importante, en el
cual se encuentran los responsables del dengue, dengue hemorragico, fiebre amarilla, hepatitis

C, encefalitis y ahora se ha descubierto que también Chinkungunya y Zika (Romero, R., 2007).

Los Flavivirus son virus con un diametro de 40 a 60 nanémetros, son virus RNA positivos de
cadena sencilla, con envoltura y capside icosaédrica. Las formas clinicas resultando de las
infecciones por Flavivirus se clasifican en infecciones del sistema nervioso central, fiebres

hemorragicas y fiebres con artralgia, con y sin exantema (Taveira, J., 2009).

6.2.1. CARACTERISTICAS VIRALES

Los Flavivirus tienen de 40 a 60 nandmetros de diametro, nucleocapside esférica con pequefas
proyecciones superficiales con glicoproteina E. Los miembros de Flavivirus se encuentran
emparentados desde el punto de vista serolégico y existe reactividad cruzada entre los
miembros. Para el cultivo de los Flavivirus se utilizan cultivos de células de humano, mono,

roedor, cerdo, aves y células de mosquitos (Kenneth, R., 2011).

Los Flavivirus son virus envueltos que contienen un genoma de RNA de aproximadamente
10,000 nucledtidos, con multiples copias de proteinas de la capside, el genoma esta rodeado por
una capside icosaédrica que contiene 180 copias de la glicoproteina E (~500 aminoacidos) y de
la proteina de membrana M (~75 aminoéacidos) o proteina precursora de membrana prM (~165
aminoacidos), todos anclados a la membrana lipidica (Sirohi D. et. al., 2016). El genoma también
codifica para siete proteinas no estructurales, las cuales estan implicadas en la replicacion,
montaje y antagonismo de la respuesta innata durante la infeccién. Los Flavivirus se inactivan
con detergentes, tripsina, luz ultravioleta, formaldehido, cloro, yodo, fenol, alcohol, pH bajo,

acidos, bilis y lipasas (Romero R. et. al., 2007).
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Figura 4. Estructura del virién de Flavivirus. M: Proteina de matriz; prM, precursor de la proteina de la matriz; E: Proteina de
envoltura (Kenneth, R. 2011).

6.2.2. CICLO DE REPLICACION VIRAL: VIRUS DE RNA MONOCATENARIO DE
SENTIDO POSITIVO (ssRNA+)

Durante el ciclo de vida de los Flavivirus, el virion pasa por tres estados principales, la etapa
inmadura y madura las cuales no son infecciosas, y la etapa fusogénica, que es infecciosa. Su
éxito y su distribucion generalizada sugieren que su estrategia de replicacion es muy efectiva. El
RNA en la particula viral funciona en si mismo como mRNA (Paul, L. et. al., 2016). Este RNA
genomico es un mRNA policistrénico que la maquinaria celular reconoce y traduce (como un
Unico marco de lectura abierto) en un precursor de una poliproteina, que luego es escindida en
proteinas virales mediante proteasas virales y celulares. Una de las proteinas virales codificada
es una RNA polimerasa dependiente de RNA que replica el genoma viral. Transcribe el ssSRNA+
en un intermediario replicativo de ssRNA-, el cual a su vez actia como molde para el ssRNA+
gendmico. Se debe advertir que hay excepciones a esta estrategia de replicacion. No todos los
virus de ssRNA producen una poliproteina Unica que luego es escindida en diversas proteinas
por las proteasas. Algunos virus producen mas de un mRNA, lo cual permite un mayor control de
la produccion de proteinas; por ejemplo, las proteinas de la replicacion temprana y las proteinas
estructurales tardias se generan en distintos tiempos durante el ciclo de replicacién viral (Shors,
T., 2009).
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El virus ingresa en la célula blanco mediante endocitosis mediada por receptores; los Flavivirus
también pueden unirse a los receptores Fc de los macrofagos, monocitos y otras células
cubiertas con anticuerpo, este fenémeno, denominado infeccién facilitada por anticuepros
fortalece la adsorcion e infectividad viral. El virus se replica como los virus de RNA de polaridad
positiva y la totalidad del genoma RNA positivo se traduce en una poliproteina que se fragmenta
en proteinas maduras individuales, incluyendo una proteasa, una RNA polimerasa RNA-
dependiente, una capside y proteinas de envoltura. El ensamblaje del virus se lleva a cabo en el
citoplasma y la envoltura se adquiere mediante la gemacion en vesiculas intracelulares que se
liberan al momento de la lisis celular. Los Flavivirus ocasionan una respuesta litica en
hospedadores vertebrados y una infeccion persistente en los hospedadores invertebrados
(Kenneth, R. 2011).

Figura 5. Ciclo de replicacién viral de la familia Flaviviridae. A) El virus se adhiere e ingresa por la membrana plasmatica. B)
Fusién entre el virus y el endosoma. C) Traduccién de proteinas, procesamiento de poliproteinas en membranas. D) Replicacién
de RNA en membranas. E) Ensamblaje de virus inmaduro en Reticulo endoplasmico. F) Maduracién del Virus G) Salida de virus
maduro (http://viromedica.blogspot.mx/2010_04_01_archive.html).
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6.2.3. PATOGENIA

Una vez que los Flavivirus son inoculados en un huésped, se reproducen en tejidos locales y
nédulos linfaticos regionales. Posteriormente se diseminan por via linfatica al conducto toracico y
luego a la corriente sanguinea. La réplica viral se presenta en macréfagos, células linfoides,
células de musculo esquelético, miocardio y glandulas endocrinas y exocrinas. Los virus se
concentran en el sistema fagocitico mononuclear, donde causan severo dafio. En los mosquitos
transmisores se replican en células epiteliales del intestino medio. Subsiguientemente pasa a la
hemolinfa, se diseminan y muchos llegan a las glandulas salivales, para después ser secretados
en la saliva e inoculados a un nuevo huésped, los Flavivirus también se transmiten en forma

transovarica (Romero, R., 2007).

7. VECTOR DEL ZIKV, MOSQUITO Aedes

Aunque, el vector mas importante en la transmision del ZIKV es A. aegypti, el virus ha sido
identificado en muchas especies, como A. albopictus, A. africanus, A. apicoargenteus, A. vitattus,
A. furcifer, A. luteocephalus, y A. hensilli (Demir, T. y Kilic, S., 2016). Diferentes especies de
mosquitos Aedes se encuentran en muchas partes del mundo, A. aegypti en las regiones
tropicales y subtropicales, mientras que A. albopictus en los paises mediterraneos. A. aegypti es
ampliamente distribuido en el continente americano. A. albopictus generalmente se encuentra en
las zonas rurales y cerca de las ciudades. Se alimentan de muchas aves y mamiferos
(Fernandez, I. et. al., 2015). Se cree que los vectores urbanos A. aegypti y A. albopictus han
participado en el ciclo urbano de la transmisién en Africa en el 2008. En las epidemias del
Pacifico de 2007 a 2013, A. helsiinii y A. aegypti eran vectores probables de ZIKV debido a su

alta presencia en entornos domésticos durante los brotes (Ayres, C., 2016).

Los mosquitos se infectan cuando pican y toman sangre que contiene ZIKV de un hospedero
infectado. Los mosquitos que se han infectado pueden transmitir el virus a otro hospedero a

través de la saliva la cual esta cargada de virus (Monaghan, A. et. al., 2016).
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El mosquito Aedes tiene un ciclo de vida complejo. Los mosquitos hembras ponen sus huevos en
las paredes internas y humedas de recipientes con agua. La eclosion de las larvas ocurre
cuando el agua inunda los huevos. En los siguientes dias, las larvas se alimentan de
microorganismos y materia organica, éstas se desprenden de su piel tres veces para poder
crecer desde el primer al cuarto estadio. Cuando la larva ha adquirido suficiente energia y
tamanio, se activa la metamorfosis, del cambio de larva a pupa (D’Ortenzio, E. et. al., 2016). Las
pupas no se alimentan, solo cambian en forma hasta que se vuelve adulto, entonces este
emerge del agua después de romper la piel pupal (figura 6) (Atkinson, B. et. al., 2016). El ciclo de
vida dura entre 8 y 10 dias a temperatura ambiente, dependiendo del nivel de alimentacién. Por
lo tanto el ciclo de vida consiste en una fase acuatica (larvas y pupas) y una fase terrestre
(huevos y adultos) (Foy, B. et. al., 2011).

Figura 6. Ciclo de vida del mosquito Aedes (http://www.investigacionyciencia.es/blogs/medicina-y-biologia/43/posts/el-virus-zika-
y-los-mosquitos-13943).
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8. VIRUS DE ZIKA (ZIKV)

El principal foco de infeccion del ZIKV se originé en Africa, moviéndose a Asia durante los afios
severos de la infeccién, el virus ha florecido en territorios pertenecientes a Latinoamérica,
impactando con serios incidentes en pacientes que han tenido Sindrome causados por este
Arbovirus que conllevan a hemorragias, dolor e hinchazén articular, asi como la potencial
relacion con microcefalia en recién nacidos, ademas de un sintoma neurolégico conocido como

Guillan-Barré (Fernandez, |. et. al., 2016).

8.1. RUTA DE DISEMINACION

La transmision del ZIKV ocurri6é en el Noroeste de Brasil. Para el 2015 la diseminacion del Virus,
fue de Sudamérica (con excepciéon de Chile, Argentina, Uruguay y Pera), El Caribe, América
Central y Finalmente México (Lanciotti, R. et. al., 2016). Se tiene un total de 227,929 casos con
sospechas y 7,698 casos confirmados de la Fiebre del Zika (ZIKF). Los paises mas afectados
han sido Brasil con un 30.4% de casos, Colombia 29.1%, Venezuela 13.4%, Honduras 7.7%,
Martinica 7.6% y El Salvador con 4.7% (Fig. 7). La evidencia genética de algunos genotipos se
ha comparado al genotipo Asiatico del ZIKV, teniendo una relacion con las cepas aisladas en

2013 de la Polinesia Francesa (Zanluca, C. et. al., 2015).
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Figura 7. Ruta de incidencia del Virus Zika en América. C) America Central y México, D) Caribe, E) Sur América, en el periodo
de Marzo 2015 — Abril 2016. (Fernandez, |. et. al., 2016)

En México, solamente 239 casos han sido reportados hasta Noviembre de 2015. Los casos
mayoritarios (235) han sido observados en los estados del sur de México: Chiapas, Guerrero,
Tabasco, Veracruz, Yucatan, Oaxaca, Michoacan, Jalisco y Nayarit. Los estados del norte y las
partes de la frontera con Estados Unidos, han reportados solo 4 casos hasta 2015, pero durante
el 2016 se han tenido nueve casos en la frontera con Estados Unidos (Comisién Nacional para la

Vigilancia Epidemiolégica 2016).

Una ruta similar ha sido trazada por ZIKV de acuerdo con recientes estudios filogenéticos.
Aunque los virus encontrados en Estados Unidos son pertenecientes al genotipo asiatico del

ZIKV, los cuales estan mas relacionados con la cepa Yap encontrada en las Islas del Pacifico en

22



2013 (Lanciotti, R. y Lambert, A., 2016). Por lo tanto el virus cruzé de Asia hacia el hemisferio
occidental utilizando las Islas del Pacifico como un puente (Fig. 8). Ademas se han considerado
que eventos masivos como la Copa Mundial de Futbol y los torneos de la canoa han sido causa
de la introduccién de ZIKV a Brasil. Por lo tanto, el movimiento humano entre los continentes

sirve como la via adecuada para difusion de ZIKV (Faria, N. et. al., 2016).

Figura 8. Via probable del movimiento transcontinental de ZIKV y CHIV a través de la ruta Asia-Pacifico-América. (Fernandez, .
et. al., 2016)

Dadas las condiciones climaticas adecuadas, tales como la temperatura y la humedad para el
ciclo de vida del mosquito Aedes aegypti, todo México es un pais endémico para los Arbovirus, y
por tanto propenso para la transmisién del ZIKV. La distribucion de los casos de ZIKV en
América Latina se ha asociado con los ferrocarriles que vienen de Sudamérica, ya que pueden
ser rutas importantes para el transporte de mosquitos y personas infectadas dentro de México y
el resto de América Latina (Haque, U. et. al., 2016). Hasta el momento 11 de los 32 estados del
pais han informado casos de ZIKV: Chiapas, Guerrero, Sinaloa, Nuevo Ledn, Tamaulipas,

Jalisco, Tabasco, Veracruz, Yucatan y Querétaro (Secretaria de Salud, 2016).
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8.2. ESTRUCTURA VIRICA

El ZIKV es de RNA de cadena sencilla, no segmentado, de sentido positivo, tiene una envoltura y
su capside es icosaédrica. El virion es de aproximadamente 40 nm de diametro con estructuras
que sobresale de la superficie. La nucleocapside es de 25-30 nm de diametro y esta rodeada por
una membrana. El genoma del virus es de 10.794 nucleétidos que codifican 3.419 aminoacidos y
se compone de dos regiones separadas, 5° NCR y 3" NCR, la cual codifica tres proteinas
estructurales y siete proteinas no estructurales. Contiene una proteina E la cual cubre gran parte
de la superficie del virién y juega un papel importante en la unién de la célula huesped durante la
replicacion y la fusion de membrana (Chambers, T. et. al., 1990). La region ORF (marco de
lectura abierto) del ZIKV tiene como secuencia 5'-C- prM-E-NS1-NS2A-NS2B-NS3-NS4A-NS4B-
NS5-3' y codifica la capside (C), precursor de membrana (prM), envoltura (E), y poliproteinas que
se convierten en proteinas no estructurales (NS). Sin embargo, NS2A, NS2B, NS4A, y NS4B son
proteinas grandes y hidrofébicas. NCR sobre la regiéon 3’ consiste de 428 nucledtidos en el
genoma y realiza la traduccion, empaquetamiento de RNA, estabiliza el genoma, y

reconocimiento (Marcondes, C. y Ximenes, M., 2016).

En la Fig. 9 se muestra la estructura madura del ZIKV, vista por Criomicroscopia electrénica
(Crio-ME) a una resolucion casi atémica (3,8 A), la cual puede ser comparada con la estructura
de otros flavivirus, los cuales ayudan de base para el analisis de la virologia, antigenicidad y
patogenia del ZIKV. La proteina M esta compuesta de una union al extremo N (M soluble) y el
tallo de las regiones transmembrana que contienen uno o dos hélices, que anclan la proteina M a
la bicapa lipidica (Sirohi, D. et. al., 2016).

El mapa de la muestra crio-EM madura del ZIKV, muestra una estructura similar a la de DENV y
WNV Fig. 9. La distancia radial entre el nucleo y la bicapa lipidica, asi como la distancia entre el
nucleo y la envoltura viral, es similar a las de DENV Fig. 9C. Una caracteristica notable es la
densidad de la superficie del virus (color rojo en la Fig. 9B y 9C), que son los glicanos en la
proteina E (Pokidysheva, E., 2006). Las proteinas E muestran una estructura de espiga en el
virién, en el que hay una (E-M), heterodimera dimérica que se encuentra en los vértices 30 y 60,
en las posiciones generales dentro de la envoltura proteica Fig. 9E. ZIKV tiene un solo sitio de
glicosilacion en la proteina E (Asn'), mientras que DENV tiene dos sitios de glicosilacion dentro
de la proteina E (Asn® y Asn'®®). Tiene una adhesion intracelular especifica en la célula
dendritica de la molécula de adhesion-3-unida a una no integrina (DC-SIGN) y la manosa, son

receptores de DENV que se unen a los glicanos (Zhang, X., 2013).
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Figura 9. Estructura crio-EM del ZIKA a 3.8 A. (A) Imagen representativa crio-EM del virus ZIKV que muestra la variedad de
fenotipos del virién, las particulas que se encuentran encerradas, son virus maduros lisos. Mientras que una particula de virus
parcialmente madura es sefialada con una flecha amarilla. (B) El tridngulo negro identifica la unidad asimétrica de la superficie de
ZIKV. (C) Distribucion de la densidad radial. En las figuras (B) y (C) se muentra el radio de cada estructura; de color azul, hasta
130 A, cian, de 131 hasta 150 A; verde, de 151 a 190 A; amarilla, de 190 a 230 A; rojo, de 231 A o mas. La regién que se
muestra de color azul no tiene una simetria icosaédrica, y por lo tanto su densidad es ininterrumpida, como es el caso con otros
flavivirus. (D) Grafica de la correlacion de la capside de Fourier (FSC (E) Dominios de la proteina E | (rojo), Il (amarillo), y IlI
(azul). (F) Densidades electrénicas representativas crio-EM de varios aminoacidos de la proteina E, Cian indica el atomo de
Carbono; azul fuerte, atomo de Nitrégeno; rojo, atomo de Oxigeno; y amarillo, &tomo de Sulfuro (Sirohi, D. et. al., 2016).



Figura 10. Estructuras proteicas (A) Se muestra el dimero de la proteina E en forma de cinta. Dominio | (rojo), Il (amarillo) y Il
(azul). Los residuos transmembrana se muestran en rosa claro, los bucle de fusion verde, la Glicano Asn', cian (145 a 160
residuos). (B) Vista de la red lateral (E-M)?, que muestra los 3 ectodominios E, asi como los dominios transmembrana E (rosa) y
el bucle M (azul claro). (Sirohi, D. et. al., 2016).

Los grupos carbohidrato en el virus pueden ser utilizados para la fijacion celular y probablemente
juegan un papel importante en la enfermedad. En DENV, la glicosilacion en Asn® en la proteina
E es un sitio de unién para varios tipos de células en infecciones in vivo. Del mismo modo, la
glicosilacion en Asn'® en WNV ha sido relacionada con neurotropismo. Estas observaciones
demostraron la importancia de la glicosilacion para la fijacion de los flavivirus a las células (Miller,
J., 2008). La densidad de los carbohidratos para ZIKV y DENV no coincide, asi como la
conformacién de los residuos es diferente Fig. 11. Esta regién varia no solo entre las cepas de
ZIKV, sino también en otros flavivirus, lo que sugiere que las diferencias en ésta regién influyen
en la estructura viral y dinamica Fig. 11D. En parte, esta diferencia se debe a una insercién de
cinco residuos en ZIKV en relacion con DENV Fig. 11A, lo que refleja una regién altamente

variable de la proteina E (Faye, O., 2014).
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Figura 11. Comparacién de la proteina E de ZIKV con la de otros flavivirus. (A) La regién de la proteina E del ZIKV cepa
H/PF/ 2013 (resaltado en amarillo). El sitio de glicosilacion en Asn'®'% se resalta en azul. Las flechas rojas representan
estructuras secundarias de ZIKV. La glicosilacion N-X-S/T estd subrayado. L Las secuencias fueron alineadas manualmente
sobre la base de las estructuras de ZIKV y DENV2. (B) Superposicién de la columna vertebral Ca del ZIKV y proteinas E y M de
DENV2. Las proteinas DENV2 se muestran en color magenta, la proteina E del ZIKV se muestra en cian, y la proteina M de ZIKV
se muestra en amarillo. (C) Densidad de electrones que representa los glicanos en Asn'®* de ZIKV. (D) Superposicién de la
region en forma de espiral que rodea el sitio de glicosilacién (ZIKV, 144 a 166; DENV2, 144 a 161). Asn' en ZIKV (cian) y los
glicanos Asn'®® en DENV2 (magenta) (Sirohi, D. et. al., 2016).

8.3. REPLICACION VIRAL

Cuando un mosquito Aedes no infectado pica a un paciente infectado, ingiere sangre que
contiene ZIKV. Al igual que otros flavivirus, el ZIKV es probable que se replique en las celulas
epiteliales del intestino medio y, posteriormente, las células de las glandulas salivales. Después
de un periodo de incubacion extrinseca de 5 a 10 dias, el Zika puede encontrarse en la saliva del
mosquito que ahora puede infectar a un humano (Fernandez, 1. et. al., 2016). Cuando la saliva

que contiene ZIKV del mosquito se inocula en la piel humana, el virus puede infectar



queratinocitos epidérmicos, fibroblastos de la piel en la capa subcutanea y células de
Langerhans. Los queratinocitos y fibroblastos que contienen AXL, TYRO3 y TIM-1, pueden servir
como factores de unién o receptores para el ZIKV. Las células de Langerhans contienen DC-
SIGN que también pueden servir como un receptor para la infeccion por el virus. El ZIKV en
fibroblastos de la piel primaria se asocia con la regulacion TLR3 y la expresiéon de mRNA, asi
como el aumento de la transcripcion de RIG-I y MDA5, que son conocidos como la respuesta
inmune innata a la infeccion por virus de RNA. Esto es seguido por el aumento de la expresion
de interferdn alfa y beta, y sus vias de activacion de respuesta inmune. Ambos tipos de interferén
| y Il pueden suprimir la carga viral de células infectadas. Por otra parte, ZIKV, es capaz de
aumentar su replicacion pro la induccion de autofagia en las células hospedadoras. Por lo tanto,
los inhibidores de la autofagia pueden disminuir la carga viral de las células infectas. Después de
la replicacién en estas células en el tejido local y los ganglios linfaticos regionales, el ZIKV se
puede difundir a partir de los vasos linfaticos y el torrente sanguineo para llegar a otros
6rganos/tejidos, incluyendo el sistema nerviosos central, los musculos esqueléticos, el miocardio,

y tal vez la barrera transplacentaria llegando al feto (Petersen, E. et. al., 2016).

La replicacién viral se produce en el citoplasma de células de mamiferos y en el nucleo en los
mosquitos. La fase inicial en la replicacion es asociada con la proteina E que se une a los
receptores de la célula hospedadora y entra a través de endocitosis. Después de la union de la
membrana viral y la membrana endosomal del hospedador, el genoma viral de RNA de cadena
simple es liberado en el citoplasma de la célula hospedadora (Zhang, Y., 2003). El dsRNA es
sintetizado a partir de ssRNA gendmico. Las poliproteinas se generan a partir de ssRNA
gendémico de sentido positivo que convertira a las proteinas estructurales y no estructurales. El
RNA de doble cadena se replica para generar RNAm viral y nuevo RNA gendémico de cadena
simple (Yu et, I., 2008). El virus inicialmente se ensambla en el reticulo endoplasmico en su
etapa inmadura, la cual consiste en 60 trimeras E por heterodimeros de la prM. La maduracion
del viridn, que consta de 90 dimeros E por heterodimeros M, se produce en un ambiente con
bajo pH en el Aparato de Golgi, a través de cambios conformacionales de las glicoproteinas de
superficie y la division de la prM en el péptido pr y la proteina M, realizada por la proteasa Furina
(Pierson, T. y Diamond, M., 2012). En el Virus inmaduro, el péptido pr protege la fusiéon de ~12
aminoacidos con la proteina E. La eliminacion del péptido pr durante el proceso de maduracion
media la fusién endosomal a pH bajo. Ademas de los estados ya mencionados, la estructura de
los viriones puede ser influenciada por la temperatura y la eficiencia de la escision de prM,
resultando en una heterogénea poblacién de particulas. El virus es liberado por exocitosis
(Perera, R. el. Al., 2008).
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9. EPIDEMIOLOGIA

En 1952, se detectaron los primeros casos de Zika en Uganda y la Republica Unida de
Tanzmania; desde entonces se han reportado casos en la region tropical de Africa, las Américas,
el Sudeste Asiatico y las Islas del Pacifico. En 2007 en la Isla de Yap el 75% de la poblacién fue
infectada. EI 3 de marzo del 2014, Chile reportd casos de trasmision del virus de Zika en
indigenas, y en 2015 se propagd a Brasil (OMS., 2016). En mayo del 2015 la Organizacién
Panamericana de la Salud (PAHO), confirmé la transmisién del virus de Zika en el noroeste de
Brasil, desde octubre de 2015, otros paises de las Américas han tenido reportes de Zika. En
Febrero de 2016, la transmision del virus del Zika ha tenido un reporte total de 44 paises, del
cual Brasil tiene el mayor nimero de casos (estimados entre 497,593 y 1.482,701 casos) y
Colombia, el area siguiente mas afectada, tenia 20,297 casos reportados entre Octubre 2015 y
Enero 2016 (CDC., 2016).

Los casos de la enfermedad ZIKV son detectados cuando un paciente presenta los sintomas que
cumplen con la definicion operacional de un caso ZIKV “probable” en cualquiera de los 20,000
centros de salud publicos o privados. Un caso ZIKV probable se define operacionalmente como
cualquier persona con fiebre aguda mas erupciéon maculopapular, conjuntivitis (no purulenta) y
uno o mas de los siguientes sintomas tales como mialgia, artralgia, dolor de cabeza o dolor retro
ocular (Direccion General de Epidemiologia, 2016). Ademas una de las siguientes asociaciones
epidemioldgicas debe estar presente. A. la presencia de un vector Aedes; 2. La residencia o una
visita dentro de las dos semanas anteriores a la historia clinica a zonas endémicas; 3. La
presencia de un caso confirmado en la zona. Los casos confirmados son aquellos que cumplen
con la definicion “caso probable”, pero también que tengan un resultado positivo para el RNA de
ZIKV por PCR. Ambos casos probables y confirmados son reportados dentro de las 24 horas de
su deteccién en las instalaciones locales, y se comunica ademas a la Direccion General de

Epidemiologia a nivel nacional (Jimenez, M. et. al., 2016).
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Tabla 7. Secuencia de acontecimientos de importancia epidemiolégica en relacion con la epidemia ZIKA. (Chan, J. et. al.,

2016).

Datos Localizacion Eventos

Abril 1947 Uganda Primer aislamiento de ZIKA de un mono Rhesus centinela febril
(Rhesus 766)

1947-1948 Uganda Primera deteccién de anticuerpos neutralizadores de ZIKA en
monos Rhesus centinela.

Enero 1948 Uganda Primer aislamiento de ZIKA de Aedes africanus; ratones
inoculados por via intracerebral con sobrenadante sin filtrar de
Aedes africanus infectados por ZIKA.

1952  (muestra Uganda Primer informe de anticuerpos neutralizantes a ZIKA detectados

de archivos) en el hombre en Uganda.

1954 Nigeria El primer aislamiento de ZIKA en suero humano.

1956 Nigeria Transmision de ZIKA a ratones y un mono en el laboratorio por
Aedes aegypti alimentados artificialmente

1964 Uganda Primer informe bien documentado de la infeccién adquirida por
humanos del ZIKA

1960-2006 Africa y Asia <20 casos esporadicos reportados en la literatura; en los paises
de Africa y Asia.

2007-2008 Isla Yap, Estado federal de | Primer gran epidemia ZIKA en una region urbana con un 73% de

Micronesia la poblacién infectada en 4 meses.
2009-2012 Africa, Asia, Europa, América Aumenta el nimero de casos reportados (incluyendo casos de

del Norte, y Australia.

relacionados con viajes).

Octubre 2013

Polinesia Francesa y ofras islas
del Pacifico.

El segundo gran brote reportado en la regién del pacifico, con un
estimado de ~30,000 personas infectadas (>11% de la poblacién),
posteriormente se extendié a otras islas del pacifico, incluyendo
Nueva Caledonia, Islas Cook, Vanuatu, Islas Salomén, y la Isla de
Pascua.

Marzo 2015

Brasil

Primeros casos autéctonos reportados en Brasil, con un estimado
total de caos de ~500,000 a ~1.000,000.

Octubre 2015

Brasil

Aumento inusual de microcefalia en recién nacidos ene | noroeste
de Brasil, un aproximado de 3,000 casos incluyendo las muertes
(aumento ~20 veces en la tasa de microcefalia de 2010)

Octubre 2015

América del Sur

Reporte de casos autoctonos en otros paises de América del Sur.

1 Febrero 2016

Organizacion Mundial de la
Salud

OMS declara el virus de Zika como epidemia y una emergencia
global de salud publica.

5 Febrero 2016

Global

>30 paises de Africa, Asia, América Latina y Oceania, han
informado casos autéctonos; asi como casos importados en

Europa y América del Norte.




9.1. MORBILIDAD Y MORTALIDAD

Generalizando la transmision del virus del Zika por la picadura del mosquito Aedes ha
incrementado el numero de casos reportados en Brasil entre el 2014 y octubre del 2015,
habiendo un incremento en casos con microcefalia a comparacién de los registros que habia en
el Ministerio de Salud de Brasil. En enero del 2016, un total de 3,530 sospechas de casos de
microcefalia han sido reportadas (Musso, D. et. al., 2015). Basados en los casos reportados por
microcefalia, estos coinciden con los reportes de mujeres que en el primer trimestre de embarazo
han reportado fiebre y erupciones, signos y sintomas compatibles con la enfermedad del Zika,
esto ha ocurrido en mujeres embarazadas en los estados de Bahia, Paraiba y Pernambuco, se
ha descrito una asociacion entre la infeccion del virus del Zika durante el embarazo en el primer

trimestre y la apariciéon de microcefalia en los fetos (Gibbons, L. et. al., 2012).

Desde el 2014, grupos de personas que tienen fiebre y erupciones se han reportado en la region
noroeste de Brasil. Estos casos que han sido atribuidos al virus del Zika, los cuales fueron
confirmados por la técnica de Reaccién en Cadena de la Polimerasa por Transcripcién Reversa
(RT-PCR) en Bahia y Rio Grande, estados del norte en Abril del 2015. En enero del 2016, la
transmision se ha confirmado en 22 de los 26 estados de Brasil, incluyendo el Distrito Federal
(Campos, G. et. al., 2015).

En Brasil, se han reconocido todas las anomalias congénitas y se han registrado en el Sistema
de Informacién de Nacimientos Vivos (SINASC), que recolecta la informacion sobre todos los
nacimientos a escala nacional y es estimada para tener >95% cubierto (Duffy M. et. al., 2009).
De acuerdo a la Organizacion Mundial de Salud (OMS) Multicentro del Estudio de Referencia en
Crecimiento, la microcefalia es correspondiente a una cabeza con una circunferencia de 30.3 cm

en mujeres y 30.7 cm en hombres (de Onis, M. et. al., 2004).

Durante 2000-2014, un promedio de 157.3 casos de microcefalia fueron registrados en SINASC
por afo. En octubre 22 del 2015, la Secretaria de Salud del estado de Pernambuco, en la region
Norte realizé informes del Ministerio de Brasil de Salud (MoH) por un marcado incremento en el
numero de recién nacidos con microcefalia en el estado, donde se han reportado 26 casos desde
agosto del 2015. En los ultimos dias de octubre, la region Noroeste del estado de Paraiba y Rio
Grande (Norte) reportaron un incremento en casos de microcefalia (Salvador, F. y Fujita, D.,
2016). En octubre 29 del 2015, MoH reporto el evento como una potencial Emergencia de Salud

Publica de Preocupacion Internacional. En Noviembre 19 del 2015, en el sistema se han incluido
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todos los recién nacidos con cabeza con una circunferencia <33 cm. Hacia el 2015, el MoH
definié la Microcefalia como todo aquel recién nacido con una cabeza de circunferencia <32 cm;

la definicion es actualmente usada a escala nacional (Musso, D. et. al., 2015).

El MoH y la Secretaria de Salud de los estados afectados han sido liderados por un conjunto de
investigacion para caracterizar e identificar la etiologia del brote, con el soporte de los institutos
nacionales de investigacion. Los reportes presentes, temporales y geoespaciales, han
evidenciado que existen enlaces de la transmision del Virus del Zika con el incremento de la
prevalencia por microcefalia en Brasil. Dos analisis fueron conducidos. El primero, comparando
el numero de casos por microcefalia identificados a través de un anuncio del sistema de
vigilancia durante enero 1 del 2015 y enero 7 del 2016, con la media del numero de casos
reportados por SINASC durante 2000-2014 en 19 jurisdicciones, y comparando la prevalencia
por microcefalia en estados que ya ha sido confirmada la transmisién del Virus del Zika, con la
prevalencia en estados sin confirmacion de la transmisién del virus del Zika. El segundo andlisis,
examinando las ocurrencias de casos por microcefalia en los tres estados con el mas alto reporte
de prevalencia de recién nacidos con microcefalia, para la estimacion del tiempo de embarazo

cuando se dio la exposicion al virus del Zika (Wanderson, K. et. al., 2016).

La media anual del nimero de casos de microcefalia en recién nacido reportado por el SINASC
durante 2000-2014 estaba calculado y comparado con el numero de casos ocurridos durante
enero 1 de 2015 a enero 7 del 2016, e identificado a través del sistema de vigilancia por
microcefalia. La prevalencia de nacimientos con microcefalia fue obtenida promediando el total
del niumero de nacimientos vivos del SINASC en el 2009 al 2013 (Wanderson, K. et. al., 2016).

Para identificar la exposicion potencial con el Virus del Zika durante el embarazo, tomando un
promedio 38 semanas de gestacion, los conteos semanales de casos de microcefalia reportados
en el 2015 en los estados de Bahia, Paraiba y Pernambuco, que han tenido un incremento arriba
de la media entre el 2000 al 2014 (Campos, G. et. al., 2015).

Un total de 574 casos de microcefalia han ocurrido durante enero 1 del 2015 a enero 7 del 2016,
fueron identificadas y registradas en el sistema de vigilancia de microcefalia en 19 estados. Entre
estas, 58.5% (336) fueron en mujeres. El promedio de la circunferencia de la cabeza era de 19
cm (SD = 1.4 cm). Durante 2000 al 2014, la media anual por el nimero de casos de microcefalia
reportados en SINASC es de 157.3, y las regiones, oscilando por 13 en el Centro Oeste, por 65.2

en el Sudoeste (Tabla 2). Durante el 2015 al 2016, 12 estados han reportado casos de
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microcefalia en exceso por 3 SDs encima del historial promedio (Figura 8) (Schuler-Faccini, L. et.
al., 2016).

Tabla 8. Numero de infantes con microcefalia. Promedio anual * durante el periodo 2000-2014 comparado con el 2015,
prevalencia de microcefalia en 2015, y niumero de estados con reporte confirmado de transmisién del Virus de Zika, * por region
19 estados, Brasil, 2015 (Wanderson, K. et. al., 2016).

2000 - 2014 2015
Regién No. de Promedio SD Nuamer SDs Promedio de Prevalencia Numero de
estado anual de ode por numero de de estados
s numero de casos arriba nacimientos Microcefalia reportados
casos totales de la vivos en confirmado
medi nacimientos? s para la
a transmision
del virus del
Zika
m 2 14.1 4.7 11 0.7 310,508 0.4 2
9 435 5.6 471 76.3 842,270 5.6 8
3 65.2 6.8 58 -1.1 1,137,408 0.5 2
El 1 215 6.2 5 -3.0 376,599 0.1 0
entro 4 13.0 5.1 31 35 226,500 1.4 3
Oeste

19 157.3 17. 574 23.6 2,893,285 2.0 15
7

Abreviaciones:
SD = desviacion estandar
* Se define como la cabeza con una circunferencia 2 3 por debajo de la media para la edad y el sexo.

* Confirmada por PCR-TR
3 Casos de microcefalia por 10,000 nacimientos vivos

Durante Enero 1 del 2015 y Enero 7 del 2016, la transmisiéon del Virus del Zika ha sido
confirmada por medio de la Reaccién en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real (RT-PCR) en
15 de los 19 estados incluidos en el andlisis, entre estos 15 estados, en general la prevalencia
de nacimientos con microcefalia es de 2.80 por 10,000 nacimientos vivos, comparados con 0.60
en los cuatro estados sin confirmacion de la transmision del virus del Zika. En general la
prevalencia de nacimientos con microcefalia prevalece en los 12 estados reportados con casos
de microcefalia >3 SDs encima del historial en el periodo 2000 — 2014, la media estaba en 4.61
por 10,000 nacimientos. Los dos estados con el mas alto nimero de prevalencia es Pernambuco
con 14.62 y Paraiba con 10.82 (Mlakar, J. et. al., 2016).



Figura 12. Casos reportados de microcefalia en Brasil 2000-2016. Ubicaciones de nueve estados con casos reportados de
microcefalia en 2015 de mas de 3 desviaciones estandar y los tres estados que exceden 20 desviaciones estandar por encima de
la media del niumero de casos reportados anualmente durante el 2000-2014-Brasil, 1 de enero de 2015-7 de enero de 2016
(Wanderson, K. et. al., 2016).

Durante las semanas 18 a 39 de la epidemiologia, correspondiente a mediados de mayo y
principios de octubre del 2015, Pernambuco reporto de 0 a 4 casos de microcefalia por semana
(figura 13). EI nimero de casos llegé a la punta por 27 casos por semana, durante la semana 46
de la epidemiologia a mitad de noviembre. Un brote por una enfermedad clinica, en donde
reportan erupcién en la piel, es compatible con la enfermedad del Virus del Zika, estos casos se
han reportado en Pernambuco en diciembre 2014, los cuales se han confirmado que
efectivamente es enfermedad por Virus del Zika en la semana 20 de la epidemiologia del 2015.
(Schuler-Faccini, L. et. al., 2016).
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Los estados de Paraiba y Bahia han reportado un incremento abrupto en el nimero de recién
nacidos con microcefalia en las semanas 45 y 47 de la epidemiologia, y ambos estados han
reportado ocurrencias similares de brote de erupciones en la piel clinicamente compatible con el
virus del Zika por infeccién durante mayo 2015 (figura 13). En los estados de Bahia y Paraiba,
los casos reportados de microcefalia en recién nacidos durante la semana 42 de la

epidemiologia en 2015 (Zanluca, C. et. al., 2015).

Figura 13. Casos de microcefalia en recién nacidos por la transmisién del Virus Zika confirmada por el laboratorio en los estados
de Pernambuco, Paraiba y Bahia, Brasil, 2015 (Wanderson, K. et. al., 2016).



En México, la Direccion General de Epidemiologia (DGE) ha desarrollado un algoritmo para el
diagnéstico de ZIKV, mientras que las muestras de sangre como “caso probable” han sido
analizadas en el Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemioldgica (INDRE) y Laboratorios de
Salud Publica del Estado (Direccion General de Epidemiologia, 2016). Se registraron un total de
84 casos confirmados de ZIKV por PCR entre octubre de 2015 y de enero de 2016 en México
(Fig. 13). El numero de casos semanales en el periodo octubre-diciembre de 2015 se mantuvo
relativamente constante. Del total de casos, 53 correspoende a mujeres, 6 de ellas (11% de las
mujeres) estaban embarazadas, y 31 hombres. La edad de los pacientes confirmados es
variable, desde 8 afios a 90 afios, con una media global de 35.4 afios (SD = 13.9). Los sintomas
clinicos mas frecuentes fueron fiebre, poliartralgia, exantema, dolor de cabeza, conjuntivitis,

mialgia, picazén y escalofrios o temblores Tabla 3 (Jimenez, M. et. al., 2016).

20
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Figura 14. Casos confirmados de ZIKV en México por semana epidemiolégica. (Haque, U. et. al., 2016).



Tabla 9. Reporte de sintomas de los pacientes confirmados con Virus ZIKA en México para la muestra total y sexo. (Haque, U. et.
al., 2016).

Sintomas Categorias Total (N=84) Mujeres (N=53) Hombres (N=31) Valor-P’
Casos (%) Casos (%) Casos (%)
Fiebre 81 (96.4) 50 (94.3) 31 (100) 0.29 (F)
Poliartralgia Leve-moderada 59 (70.2) 40 (75.5) 19 (61.3) 0.17
Severa 19 (22.6) 15 (28.3) 4 (12.9) 0.17 (F)
Cualquier 67 (79.8) 46 (86.8) 21(67.7) 0.03
(Bajo-severa)
Dolor Dolor muscular 43 (51.2) 31 (58.5) 12 (38.7) 0.08
Dolor en la espalda 14 (16.7) 10 (18.9) 4(12.9) 0.47
Dolor abdominal 16 (19.0) 10 (18.9) 6 (19.4) 0.95
Cualquier 55 (65.5) 35 (66.0) 20 (64.5) 0.88
(muscular-abdominal)
Exantema (erupcion) 77 (91.7) 48 (90.6) 29 (93.5) 1.00 (F)
Dolor de cabeza 75 (89.3) 46 (86.8) 29 (93.5) 0.47 (F)
Conjuntivitis 71(84.5) 44 (83.0) 27 (87.1) 0.75 (F)
Mialgia 69 (82.1) 43 (81.1) 26 (83.9) 0.75
Picazén 65 (77.4) 44 (83.0) 21 (67.7) 0.10
Artritis 17 (20.2) 12 (22.6) 5(16.1) 0.47
Enfermedad 26 (31.0) 18 (34.0) 8(25.8) 0.43
Escalofrios o 55 (65.5) 34 (64.2) 21(67.7) 0.73
temblores
Fotofobia 34 (4.5) 23 (43.4) 11 (35.5) 0.47
Diarrea 14 (16.7) 8(15.1) 6 (19.4) 0.61
Congestion nasal 13 (15.5) 11 (20.8) 2 (6.5) 0.11 (F)
Tos 16 (19.0) 12 (22.6) 4(12.9) 0.27
Faringitis 16 (19.0) 12 (22.6) 4(12.9) 0.27
Otros? 7(8.3) 7(13.2) 0(0.0) 0.04 (F)

a Incluyendo vémito y sangrado
* Valor-P, ya sea basado en la prueba exacta de Fisher o la prueba de Chi-cuadrada de Pearson (Prueba exacta de Fisher=F).

Ya que se han reportado un nimero mayor de casos en Chiapas, un estado que limita con
Guatemala se ha realizado una comparacién de los sintomas entre el estado de Chiapas frente a
otros estados (combinado) (Tabla. 4) en donde se observan diferencias significativas sélo para
exantema y conjuntivitis, los pacientes de Chiapas mostraron una mayor prevalencia en éstos

dos sintomas (Haque, U. et. al., 2016).



Tabla 10. Reporte de sintomas de los pacientes confirmados con Virus ZIKA en México para la muestra total y sexo. (Haque, U.
et. al., 2016).

Sintomas Categorias Total (N=84) Chiapas (N=45) Otros (N=39) Valor-P’
Casos (%) Casos (%) Casos (%)
Fiebre 81 (96.4) 44 (97.8) 37 (94.9) 0.59 (F)
Poliartralgia Leve-moderada 59 (70.2) 30 (66.7) 29 (74.4) 0.44
Severa 19 (22.6) 10 (22.2) 9(23.1) 0.92
Cualquier (Bajo-severa) 67 (79.8) 34 (75.6) 33 (84.6) 0.30
Dolor Dolor muscular 43 (51.2) 19 (42.2) 24 (61.5) 0.07
Dolor en la espalda 14 (16.7) 6(13.3) 8 (20.5) 0.37
Dolor abdominal 16 (19.0) 9 (20.0) 7(17.9) 0.81
Cualquier 55 (65.5) 27 (60.0) 28 (71.8) 0.25
(muscular-abdominal)
Exantema (erupcion) 77 (91.7) 44 (97.8) 33 (84.6) 0.04 (F)
Dolor de cabeza 75 (89.3) 39 (86.7) 36 (92.3) 0.49 (F)
Conjuntivitis 71(84.5) 42 (93.3) 29 (74.4) 0.01
Mialgia 69 (82.1) 38 (84.4) 31 (79.5) 0.55
Picazén 65 (77.4) 37 (82.2) 28 (71.8) 0.25
Artritis 17 (20.2) 10 (22.2) 7(17.9) 0.62
Enfermedad 26 (31.0) 13 (28.9) 13 (33.3) 0.66
Escalofrios o temblores 55 (65.5) 27 (60.0) 28 (71.8) 0.25
Fotofobia 34 (4.5) 17 (37.8) 17 (43.6) 0.58
Diarrea 14 (16.7) 6(13.3) 8(20.5) 0.37
Congestion nasal 13 (15.5) 8(17.8) 5(12.8) 0.53
Tos 16 (19.0) 9(17.8) 7(17.9) 0.81
Faringitis 16 (19.0) 817.8) 8 (20.5) 0.75
Otrosa 7 (8.3) 4 (8.9) 3(7.7) 1.00 (F)

a |Incluyendo vémito y sangrado
* Valor-P, ya sea basado en la prueba exacta de Fisher o la prueba de Chi-cuadrada de Pearson (Prueba exacta de Fisher=F).

Las anomalias congénitas, incluyendo la microcefalia, tiene una compleja etiologia asi como
multifactorial, y puede ser causado por infeccion durante el embarazo como bien es el trastorno
microsomal, exposicién de toxinas ambientales, enfermedades metabdlicas. La relacién entre el
brote de la enfermedad del Virus del Zika y el incremento en reportes de prevalencia por
microcefalia en Brasil, sugiere una relacion entre estos dos eventos epidemioldgicos (Birth

defects surveillance: a manual for programme managers, 2016).

La hipdtesis se fortalece por reciente evidencia virolégica. En Noviembre 17 del 2015, el
Laboratorio del Instituto Oswaldo Cruz en Rio de Janeiro, Brasil, reporté la deteccion de RNA del
Virus del Zika por medio de RT-PCR en muestras de liquido amnidtico recolectado de dos
mujeres embarazadas en el estado de Paraiba cuyos fetos fueron encontrados que tenian
microcefalia y calcificacion cerebral por el ultrasonido fetal, y reportados por sintomas
compatibles con la enfermedad del Virus del Zika en la semana 18 y 19 de gestacion (Agéncia
Fiocruz de Noticias, 2016). En Noviembre 18 del 2015, el Instituto Evandro Chagas en Para,
Brasil, reportd RNA del Virus del Zika identificado en sangre y muestras tisulares, recolectadas

de un recién nacido con microcefalia que murié poco después del nacimiento. En adicién, en
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Enero 12 del 2016, MoH reporté RT-PCR confirmados por infeccion del Virus del Zika en dos
recién nacidos muertos con microcefalia y malformacion en el sistema nervioso, los cuales
murieron durante las primeras horas de vida, han sido determinadas para investigacion en la
Universidad Federal de Rio Grande del Norte en Natal, Brasil, en colaboracién con CDC (Instituto
Evandro Chagas, 2016).

El repentino y marcado incremento en la prevalencia de nacimientos con microcefalia en
multiples estados en Brasil temporalmente asociados con la transmisién por Virus del Zika ha
provisto evidencia adicional en infecciones durante el primer trimestre de embarazo; el Virus del
Zika ha tenido asociacién con infecciones congénitas, y ha sido recuperado en tejido neural. Esta
es una necesidad para investigacion adicional para la confirmacion con el vinculo entre la

infeccién por Virus del Zika y la Microcefalia (Mlakar, J. et. al., 2016).

Hasta el 28 de febrero de 2016, han sido reportados 8 casos de la infeccion ZIKV en la China
continental, ademas de Japén. Por otra parte, ZIKV ha prevalecido en el sudeste de Asia desde
hace mucho tiempo y se puede estar dando una expansion geografica dentro del linaje asiatico
(Liu, S. y Zhang, B., 2016).
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10. TRANSMISION

Tabla 11. Posibles rutas de transmisién de ZIKA, no transmitidas por vectores. (Chan, J. et. al., 2016).

Rutas de
transmision

Transfusién  de
sangre

Semen

Perinatal/
Transplacen-
taria

Amamanta-
miento

Saliva

Mordedura  de
monos

Otros  (reportes
por otros
flavivirus)

El virus de Zika se propaga primordialmente a las personas a través de la picadura de un

mosquito hembra infectado del género Aedes, y sobre todo de Aedes aegypti en las regiones

Descubrimiento

2.8% (42/1505) de los donantes asintomaticos en la
Polinesia Francesa (21 noviembre 2013-17 febrero 2014)
con pruebas positivas para ZIKV por RT-PCR.

ZIKV ha sido aislado por RT-PCR y cultivo celular
(células Vero) para los pacientes de la Polinesia
Francesa (Tahiti) que presentaron hematoesperma.
Cientificos en América adquirieron la infeccién de ZIKV
en Senegal y desarrollaron prostatitis y hematoesperma.
Después del regres6 a Estados Unidos, su esposa
(nunca viajo a Africa y Asia) desarrollaron sintomas y
evidencias serolégica de infeccion de ZIKV después de
tener relaciones sexuales con el paciente.

La carga viral en el semen (107 copias/mL) puede ser
mas alta que en la orina (103 copias/mL) y muestras de
suero (no detectables) y puede durar 62 dias.

Se han tenido 2 casos de transmision perinatal
reportados en la Polinesia Francesa.

La transmision preliminar epidemiolégica y viroldgica
apoyan la evidencia transplacentaria de ZIKA que
conduce a la microcefalia y otras anomalias congénitas.

Muestras de leche materna de mujeres infectadas fueron
inoculadas en células Vero dando positivo para el RNA
viral mediante RT-PCR, pero las particulas de
replicacion del virus no se detectaron.

Ha sido detectado RNA viral en saliva de pacientes
infectados, pero se desconoce si las particulas de virus
de replicacion pueden ser detectados.

Sospecha de transmisién después de una mordedura de
mono.

Mucocutaneos: DENV y WNV.

Hemodidlisis: WNV

Trasplante de organos (trasplante de células
Hematopoyéticas y trasplante de o6rganos): DENV y
WNV.

tropicales (OMS., 2016).

Medidas especificas de control

Areas endémicas/epidémicas:

. Ensayo de &cidos nucleicos universal de los
donantes de sangre.
. Interrupcién temporal de la donacién de sangre

(importacion de productos sanguineos de regiones
no endémicas).
Zonas no endémicas/epidémicas:
. Cuestionario previo a la donacion para identificar a
los donantes con antecedentes de viaje a areas
endémicas/epidémicas.

. Aplazamiento para donantes de sangre que han
viajado a areas endémicas dentro de los 14 dias
anteriores.

. Auto informe de los sintomas después de la

donacion de sangre (11/14 donantes desarrollaron
sintomas después de 3-10 dias de la donacion de
sangre, siendo ZIKV-RT-PCR positivos.

Areas endémicas/epidémicas:

. Usar métodos de barrera a menos que se trate de
concebir.
Zonas no endémicas/epidémicas:
. Las personas que regresan de zonas

endémicas/epidémicas deben utilizar métodos de
barrera.

Areas endémicas/epidemiolégicas:

. Evitar las picaduras de mosquito.

. La evaluacién por ultrasonido para la deteccion
oportuna de complicaciones intrauterinas.

. Algunas autoridades recomiendan a las mujeres
para retrasar el embarazo por lo menos 6 a 12
meses.

Zonas no endémicas/epidémicas:

. Evitar o aplazar el viaje a areas
endémicas/epidémicas.

. Evitar las picaduras de mosquitos.

Aplazar la lactancia materna en madres infectadas hasta la
desaparicion del virus en la leche materna y los fluidos corporales
(sangre, orina y saliva).

Evitar la exposicién a la saliva de los pacientes infectados hasta la
desaparicion del virus.

Evitar contactos con animales infectados.

Evitar la exposicion con pacientes infectados, mucocutanea, de
sangre y fluidos corporales.

Cuestionarios para identificar a los pacientes con antecedentes de
viajes a areas endémicas.

Pruebas virolégicas +/- uso de maquina de hemodidlisis separada.
Los érganos donados, especialmente los rifiones de los individuos
con antecedentes de viaje a areas afectadas deben de ser
probados para el ZIKV, ya que el virus puede persistir en el tracto
genitourinario.



Figura 15. Ciclo de transmision de flavivirus por picadura de mosquito. (http://www.elnuevodiario.com.ni/infografia/3317/).


http://www.elnuevodiario.com.ni/infografia/3317/

El Zika ha sido aislado en la sangre de los infectados, por lo cual puede ser transmitido a través
de la donacién de sangre, siendo el mecanismo de transmision menos frecuente. La transmision
perinatal también ha sido reportada (Dick, G. et. al., 1952). El Zika también se ha aislado en
semen, por lo cual es posible el contagio por transmision sexual. Asi como el Virus también se
ha encontrado en saliva y orina, mas no se han encontrado datos de transmisién por aerosoles y

lactancia (Musso, D. et. al., 2014).

A principios de 2016, en Estados Unidos, se documenté la transmision sexual de la infeccién por
ZIKV, mujeres que contrajeron la enfermedad, no tenian antecedentes de viajes a zonas
infectadas, sin embargo sus compaferos habian viajado a zonas endémicas, lo que sugiere una

enfermedad de transmisién sexual (Tavernise, S., 2016).

11. SIGNOS Y SINTOMAS

La infeccion se caracteriza por la aparicién brusca de fiebre, erupciones cutaneas, conjuntivitis,
dolores musculares y articulares, malestar y cefaleas suelen durar entre 2 y 7 dias. En algunos
casos existe edema en las extremidades, dolor retro-orbital, iridociclitis, vértigo, lifadenopatia
inguinal y axilar. El virus puede propagarse a la sangre-cerebro y la barrera ocular, causando

sintomas clinicos oculares (Fontes, M., 2016).

Durante los grandes brotes que se han producido en la Polinesia francesa en 2013 y el Brasil en
2015, las autoridades sanitarias nacionales notificaron potenciales complicaciones neuroldgicas
y autoinmunes de la enfermedad por el virus de Zika. Los organismos que estan investigando
estos brotes estan encontrando pruebas cada vez mas numerosas de una relacién entre el virus
de Zika y la microcefalia (OMS., 2016).

12. DIAGNOSTICO

La infeccion por el virus de Zika puede sospecharse a partir de los sintomas y los antecedentes
recientes, ademas que leucopenia y trombocitopenia han sido reportados en la mayoria de los

casos. La informacion clinica, el destino de los viajes realizados y las actividades deben de ser
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evaluados junto a los resultados de laboratorio. Sin embargo, su confirmacién requiere pruebas
de laboratorio para detectar la presencia de RNA del virus en la sangre u otros muestras

biolégicas, como la orina o saliva (Demir, T. y Kilic, S., 2016).

El diagnostico puede realizarse por medio de test moleculares y serolégicos, incluyendo la
Reaccion en Cadena de Polimerasa de Transcripcion Reversa (RT-PCR) por RNA del Virus del
Zika, e Inmunoglobulina (IgM), ELISA (Ensayo por Inmunoadsorcién Ligado a Enzimas) y Prueba
de Neutralizacion por Reduccion de Placas (PRNT) por anticuerpos del Virus Zika (Staples, J. et.
al., 2016).

12.1. PRUEBAS SEROLOGICAS

Las pruebas de deteccién directa y pruebas de diagndstico por anticuerpos (IgM y la prueba de
neutralizacion por reduccion de placas PRNT), asi como el aislamiento del virus, pueden
realizarse en el suero y liquido cefalorraquideo. El aislamiento del virus requiere un laboratorio
de Nivel 3, situaciéon que requiere mucho tiempo, en cambio, los métodos serolégicos son de uso
rutinario, similar con otras enfermedades por Arbovirus (Tognarelli, J. et. al., 2014). Aunque la
respuesta especifica de IgM y los anticuerpos neutralizantes se desarrollan hacia el final de la
primera semana de la enfermedad, también se ha informado de la deteccién de anticuerpos por
ELISA en el tercer dia de la infeccion. Debe de tenerse en cuenta que la IgM no es especifica
para el ZIKV, y que ésta sea positiva podria ser resultado de a) reaccién cruzada con el Dengue,
JEV, Virus del Nilo Occidental, b) falsos positivos debido a la vacuna contra la Fiebre Amarilla y
c) infeccion aguda de los Flavivirus (Gibbons, L. et. al., 2012). Por su parte, la PRNT, los cuerpos
neutralizantes se pueden observar en las infecciones por flavivirus recientes y la reaccion
cruzada se puede observar por el Virus de la Fiebre Amarilla y la vacuna de JEV. En tal caso, la
infecciéon ZIKV se confirma por la presencia de anticuerpos neutralizantes mayores a cuatro o
mas del titulo al Virus Dengue, los valores menores a cuatro son considerados como resultados
de la prueba limitrofe y se deben realizar repetidas pruebas después de 2 semanas (Hayes, E.,
2009).
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12.2. PRUEBAS MOLECULARES

Las pruebas moleculares sugiere la deteccion de RNA viral en el suero después de la primera
semana de los sintomas. La viremia generalmente dura unos pocos dias, pero a veces puede
prolongarse a 10 dias. Como la deteccion de virus por RT-PCR en la sangre es dificil debido a la
corta duracién de la viremia, la orina es una muestra valiosa para la deteccion de virus por RT-
PCR con la ventaja de que la excrecion del virus dura hasta 3 semanas después del desarrollo
de los sintomas (Castilla, E. et. al., 2010). Se ha informado que el virus podria ser detectado por
periodos mas largos en el liquido seminal en comparacién con la sangre, ya que existen casos
en los que el virus se ha identificado en los dias 27 y 62 después del inicio de los sintomas
positivos de ZIKV. Acido nucleico viral también ha sido aislado de la saliva, en tales casos, se

utiliza un hisopo de algodoén seco para el muestreo (Gourinat, A. et. al., 2015).

12.3. DIAGNOSTICO DE INFECCION CONGENITA

El virus puede ser detectado por TR-PCR a partir de liquido amniético, liquido cefalorraquideo
fetal, sangre del cordén umbilical, sangre del recién nacido en el segundo dia de nacimiento, asi
como de la placenta. El virus no seria detectado por RT-PCR si el periodo de viremia se ha
acabado para el recién nacido que esta expuesto al virus durante el embarazo. Por lo tanto se
recomienda llevar a cabo la deteccion de IgM del ZIKV con ELISA en la sangre de lactantes y
muestras de liquido cefalorraquideo, asi como muestras sanguineas maternas (Beasley, D.,
2005). Los anticuerpos IgM del virus del Dengue también deben de ser detectados en los casos
de ZIKV sospechosos, ya que pueden existir falsos positivos por reaccién cruzada con otros
flavivirus. La PRNT se debe realizar en la confirmacion de las pruebas seroldgicas positivas y

determinacion de anticuerpos neutralizantes especificos contra ZIKV (Wong, P. et. al., 2013).

Se ha informado que el virus no se detectd en las muestras de sangre y orina materna de los
fetos con microcefalia, pero en el liquido amniético se ha identificado en un 97-100% de similitud

genomica con la cepa de la Polinesia Francesa (Calvet, G. et. al., 2016).
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13. TRATAMIENTO Y PREVENCION

No hay ningun agente antiviral especifico para tratar la infeccion. No se recomienda los
antiinflamatorios no esteroideos y aspirina, ya que pueden aumentar el sangrado. Aunque los
casos clinicos progresan ligeramente, los pacientes también deben de ser controlados contra el
riesgo de la coagulopatia y el desarrollo de insuficiencia organica multiple (Demir, T. y Kilic, S.,
2016).

La prevencion contra las picaduras del mosquito se puede llevar a cabo usando ropa con manga
larga y pantalones, usar mosquiteros en la cama y siempre que salgan cubrir la piel con
repelente de mosquitos, el Etilo Butilacetilaminopropano (EBAAP), es altamente recomendado
para nifios menores de 2 afios de edad; el N-N dietil-meta-toluamida (DEET) no es
recomendable para nifios menores de 3 meses, pero se ha informado que puede utilizarse por
mujeres embarazadas hasta en una concetracion del 50%; la Icaridina es la mejor opcién para
adultos y mujeres embarazadas, se debe tener en cuenta que solamente brindan proteccién

durante 10 horas (Scully y Robinson., 2016).

En éareas afectadas por el Zika, los gobiernos locales han tenido que rociar insecticidas en
jardines. Aunque el uso de insecticidas es exitoso para contrarrestar varios parasitos agricolas,
la técnica no tiene el mismo efecto contra los mosquitos. Las investigaciones tienen el propésito
de transformar la informaciéon genética de los mosquitos, la cual hara que ya no sean
hospedadores apropiados para patdégenos, sin embargo no se han probado mosquitos con esta

nueva tecnologia en el campo (Wikan, N. et. al., 2015).

13.1. VACUNAS

Un grupo de compaiias e institutos han empezado a trabajar en la Vacuna contra el Zika (Tabla
6). El Instituto Butantan en Brasil tiene como objetivo desarrollar la vacuna en tiempo record y el
Instituto Nacional de Estados Unidos de Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID) en enero
realizdé un llamado para la comunidad de cientificos en investigacion del Zika. El presidente de
los Estados Unidos, Barack Obama, en febrero, planted una inversion por 1.8 billones de ddélares
en una fundacién de emergencia para el desarrollo de la vacuna, asi como para el control y

educacion publica del mosquito (Ayres, C., 2016).
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Tabla 12. Institutos y Compafiias seleccionadas, para iniciar la busqueda de la Vacuna contra el Zika (Waltz., 2016).

Compaiia
Sanofi Pasteur (Ledn,
Francia)

Instituto Butantan (Sdo Paulo,
Brasil)

NIAID

Farmacéuticas (Plymouth
Meeting, Pensilvania) &
GeneOne Life Science (Sedl,
Korea del Sur)
Biotecnologia Hawai
(Honolulu, Hawai)
Protein Sciences Corporation
(Meriden, Connectitut)

Instituto Jenner (Oxford,
Reino Unido)

NewLink Genetics (Ames,
lowa)
Bharat Biotech (Hyderabad,
India)

PaxVax

Debido a que las vacunas se producen en muchos afios y a través de ensayos clinicos, se
pueden retomar algunos conocimientos adquiridos para el trabajo con vacunas de otros
Flavivirus tal como el Dengue, la Fiebre Amarilla y el virus del Occidente del Nilo, sin embargo se

sabe muy poco acerca del Zika y no se sabe si la vacuna requiere alguna tecnologia especial

Descripcion de modalidad terapéutica
Pretende impulsar la vacuna ChimeriVax, vacuna recombinante
construida con el virus envuelto atenuado de la fiebre amarilla, en
genes que se expresaran por el Virus, con métodos de otras vacunas

Dos vacunas candidatas: vacuna inactivada: en desarrollo por el
Instituto Butantan y vacuna atenuada en asociacion con el Instituto
Nacional de Salud de Estados Unidos.

Vacuna basada en DNA enfocado al Virus del Oeste del Nilo y
vacuna atenuada enfocada al Virus del Dengue

Vacuna de DNA codificad por la superficie y/o proteinas de la
capside

Subunidades proteicas virales recombinantes resultado en vacunas
no replicante
Proteina recombinante

Subunidad de vacuna que consiste en la recombinacion no replicante
en simios, codificacion de adenovirus en las proteinas de superficie
del Virus del Zika

Sin vida, sin replicacion, vacuna de particulas de virus intactos

Dos candidatos: una vacuna inactivada y la otra usando antigenos de
superficie recombinantes del el virus

Varios Virus como candidatos para la vacuna

(Demir, T. y Kilic, S., 2016).

13.2. MOSQUITOS TRANSGENICOS

En enero de 2016 Brasil se convirtié en el primer lugar en autorizar el programa de crecimiento
de mosquitos transgénicos para su liberacién en el medio ambiente, como una medida de salud
contra el brote del virus del Zika. La ciudad de Piracicaba en Brasil fue el punto para el trabajo de

colaboracion con la base Oxitec de Reino Unido para la liberacién de un mosquito transgénico

Aedes aegypti, en el Parque Maltén. (Faria, N. et. al., 2016).

Estado

Desarrollo aun no iniciado por el
comienzo de ensayos clinicos

Crecimiento del Virus del Zika

Preclinica

Ingreso en estudios preclinicos en 4Q
2015 Fase 1 clinica iniciada planeada
en 4Q 2016

Preclinica

Espera de iniciacion de estudios
clinicos en humanos dentro de los
siguientes dos meses

Planificacion para estudios preclinicos
internos en Abril 2016

No divulgada

Estudios preclinicos en animales

Preparado para estudios preclinicos en
animales



Figura 16. Aedes aegypti machos genéticamente modificados por Oxitec, liberados en Piracicaba, Brasil (Waltz, E., 2016).

Estados Unidos y China han intentado usar mosquitos esterilizados, introduciendo Wolbachia
pipienyis, una bacteria que hace del mosquito un discipulo de crianza. El apareamiento de
machos con hembras salvajes en el laboratorio de crianza, da como resultado, huevos sin
cromosomas paternos. En Lexington, Kentucky, tienen un campo de investigacion de parejas de
mosquitos Aedes albopictus, la compafia esta en espera de aprobacion por la Agencia de
Proteccion Ambiental de Estados Unidos (EPA). En 2015 en Guangzhou, China, desarrollé una

tecnologia parecida (Kindhauser, M. et. al., 2016).

Oxitec tiene pensada la modificaciéon genética del mosquito (GM). El mosquito transgénico Aedes
aegypti OX513A, lleva un gen codificado activado por tetraciclina, un represor de la transcripcién
tTA, una proteina cuyo alto nivel de expresion deteriora el desarrollo celular. El crecimiento de
las larvas de mosquito en presencia de tetraciclina permite el crecimiento de lotes de mosquitos
transgénicos, mientras que en la ausencia del antibiético, las larvas muren; durante el
crecimiento de la pupa, los machos son separados y ordenados, siendo liberados en el

ambiente, cuando estos se aparean con hembras silvestres resulta una patogenia la cual muere
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después de alcanzar la etapa reproductiva. Oxitec demostré que el mosquito OX513A reduce el
mosquito salvaje de un 80 a 90% en el campo de ensayo en Panam3, las Islas Caiman y
Janeiro, en Brasil. En 2014 la compaiiia recibié la aprobacién por la Comisién Nacional Técnica
de Bioseguridad de Brasil (CTNMio) para la comercializacion del mosquito GM. La ciudad de
Piracicaba en el Estado de S&o Paulo, se ha asociado con Oxitec en Abril del 2015, reduciendo

en un 85% el numero de larvas en comparacioén a areas sin tratar (Waltz., 2016).

Oxitec es tecnologia presente con algunas incégnitas. Esto es poco claro el costo beneficio
debido una larga transportacion a un gran numero de mosquitos para cada destino, es un
obstaculo mas de logistica y gastos considerables. Al parecer es l6gico que la reduccion del
vector haria decrecer la enfermedad, pero otros factores estan involucrados, si las personas no
hacen inmunidad hacia el virus, puedes tener muy pocos mosquitos y tener un brote (Waltz.,
2016).

14. SINDROME DE GUILLAIN-BARRE (GBS)

El virus del Zika, puede favorecer un transtorno neuroldgico grave, el Sindrome de Guillain-
Barré, enfermedad poco frecuente en la que el sistema inmunitario dafia las neuronas y causa

debilidad muscular en piernas y brazos y a veces paralisis (CDC., 2016).

Respecto al Sindrome de Guillain-Barré, en Brasil, Colombia, El Salvador, Suriname y Venezuela
tienen un aumento en los reportes. Brasil reporto 1,708 casos en 2015 y 1,439 casos en 2014,
representando un aumento del 19%. Colombia, que normalmente tiene 242 casos anuales, tiene
ya reportados 86 casos en la primera semana del 2016, y a finales de enero del 2016. Se ha
reportado que Colombia es el primer pais en muertes por Zika segun el Instituto Nacional de
Salud (The guardian, 2016).
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14.1. SINTOMAS

Los sintomas incluyen debilidad en los brazos y en las piernas que normalmente es el mismo en
ambos lados del cuerpo. En algunos casos, los musculos del rostro que controlan el movimiento
de los ojos o la accion de tragar también pueden debilitarse. En los casos mas graves, ésta
debilidad muscular puede afectar la respiracion, y a veces las personas necesitan de un tubo

respiratorio que les ayude a respirar (CDC., 2016).

Estos sintomas pueden durar algunas semanas o varios meses. Si bien la mayoria de las
personas se recuperan del Sindrome, algunas manifiestan dafios permanentes y 1 de 20 casos
terminan en la muerte (CDC., 2016).

15. MICROCEFALIA

La microcefalia es una malformacion neonatal que se define como una cabeza de tamafio mucho
mas pequefia en comparacion con otros bebés de la misma edad y sexo, si esto se combina con
un mal crecimiento del cerebro, los bebes con microcefalia pueden tener discapacidades en su
desarrollo. La presentacion clinica de la microcefalia, puede ir de leve a grave. No hay pruebas
especificas para determinar si un bebé va a nacer con microcefalia, pero la ecografia en el tercer
trimestre del embarazo a veces puede identificar el problema (CIDRAP, 2016).

Desde la identificacién del Virus de Zika en el estado de Pernamburgo Brasil a principios de
2015, un aumento en el numero de nifios con microcefalia en Brasil se observé por primera vez
en septiembre de 2015, un afio después del reconocimiento de la transmisién del Virus de Zika
en el pais; teniendo un seguimiento por un la similitud ocurrida en la Polinesia Francesa, por el
brote en 2013 y 2014 (Rasmussen, S. et. al., 2016). EI 17 de noviembre de 2015, el Ministerio
de Salud de Brasil informo de la presencia de RNA de ZIKV en muestras de liquido amniético
tomado de dos mujeres embarazadas en el estado de Paraiba, cuyo feto mostro microcefalia, las
dos madres tenian sintomas compatibles con la enfermedad ZIKV en la semanas 18 y 19 de
gestacion, en la semana 20 la ecografia reveld calcificacion en los cerebros de los fetos y en la
semana 28 es confirmado el diagndstico de microcefalia; sin embargo las muestras de suero y

orina de las madres fueron negativos para la detecciéon gendmica de ZIKV, pero la amniocentesis

49



fue positiva para ambos casos con una carga viral de 10,000 veces mas alto que lo encontrado
en la sangre de adultos con infeccion aguda y exantema (Liuzzi, G. et. al., 2016).

A Principios de 2016, la tasa de incidencia de la microcefalia se ha incremento 20 veces,
llegando a 99.7 casos por cada 100,000 recién nacidos, de los cuales, 76 fueron decesos. La
posible asociacion del Zika con la microcefalia es controversial, ya que jamas se ha demostrado
que los flavivirus causen defectos de nacimiento en seres humanos por lo que las
investigaciones en Brasil y Colombia estan en proceso; ademas que no existen informes de
problemas durante el embarazo o durante el parto en el brote anterior en las Islas del Pacifico
(Fernandez, I. et. al., 2016).

Figura 17. Recién nacido con Microcefalia. (Vogel, G., 2016).

En Brasil, mientras el nUmero de casos anuales de microcefalia fueron consistentes por debajo
de 200 hasta antes de 2015, entre la mitad del 2015 y el 30 de enero de 2016, 4,783 casos de

sospecha de microcefalia fueron reportados, de los cuales 404 casos (36.2%) se confirmaron
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como microcefalia, y en 17 de éstos casos identificados con virus del Zika, mientras los otros

estan en proceso de investigacion (OMS, 2016).

Ademas de la asociacion con infeccion por ZIKV, se han asociado otras causas a la microcefalia,
sugiriendo la exposicién a varios teratdgenos durante las primeras semanas de embarazo,
incluyendo toxinas, drogas, alcohol, vacunas e infecciones que pueden incluir el Sindrome de
STORCH (Sifilis, Toxoplasmosis, Rubeola, Citomegalovirus y Virus del Herpes) y la posibilidad
de una coinfeccion por otros agentes semejantes al Dengue y Chinkungunya (Soares, S. et. al.,
2016).

15.1. EXPOSICION A TERATOGENOS COMO CAUSA DE MICROCEFALIA

Se han utilizado dos enfoques dirigidos a la identificacion de teratdgenos que pueden provocar
microcefalia en embriones. Primero, la identificacion a una exposicion de compuestos que
inducen defectos y segundo, haciendo uso de los datos epidemioldgicos para confirmar una
asociacion. Muchos teratdgenos se identificaron por medio de la exposicién a virus, como
ejemplo el Virus de la Rubéola, que se identificé después de que un oftalmoélogo sefialara que los
bebés cuyas madres habian tenido la enfermedad durante el embarazo, se ocasionaba cataratas
en los bebés; y el uso excesivo de alcohol, se identific6 como un teratégeno tras un patrén
caracteristico de malformaciones, que llegd a ser conocido como Sindrome de alcoholismo fetal.
Por el contrario, algunos teratégenos han sido identificados en base a los estudios
epidemioldgicos, por ejemplo, el &cido valproico se identifico como un teratégeno después de un
estudio mostré su asociaciéon con espina bifida, si se usaba éste medicamento en el primer

trimestre de embarazo (Carey, J. et. al., 2009).

15.1.1.CRITERIOS DE SHEPARD

En 1994, Thomas Shepard, un pionero en el campo de la teratologia, propuso un conjunto de
siete criterios para la “Prueba” de Teratogenicidad humana (Tabla 7). Estos criterios han sido
utilizados para guiar discusiones sobre la causalidad relacionados con los teratdgenos (Shepard,
T., 1994).
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Tabla 13. Criterios de Shepard como prueba de Teratogenicidad en humanos de la relacién entre la infeccion por el virus Zika y
microcefalia y otras anomalias del cerebro.* (Rasmussen, S. et. al., 2016).

No.

Criterio

La exposicién al agente ha
demostrado tiempos
criticos una o mas veces
durante el desarrollo
prenatal

Hallazgos consistentes por
>2 estudios
epidemiolégicos de alta
calidad, con el control de
factores de confusion, un
nimero  suficiente, la
exclusion de los factores
de sesgo positivo y
negativo, estudios
prospectivos y si es
posible, el riesgo relativo
26

Seleccion cuidadosa de los
casos clinicos; defecto o
sindrome especifico, si
esta presente, es muy Uutil

La exposicion del medio
ambiente rara que se
asocia con defectos raros

Teratogenicidad en
animales de
experimentacion
importante pero no
esencial

La asociaciéon debe tener
sentido biolégico

La prueba en un sistema
experimental en el que el
agente actia en el mismo
estado

Evidencia

En base a los informes de casos, series de casos y estudios
epidemiolégicos de la microcefalia que estan asociados con la
infeccion por el virus Zika o presunta confirmada por laboratorio, el
momento de la infeccion por el virus Zika asociado con microcefalia
severa y calcificaciones intracraneales parece estar en el final del
primer trimestre o principios segundo trimestre.

Sobre la base de los datos procedentes de Brasil, la asociacion
temporal y geografica entre la enfermedad y los casos de
microcefalia del virus Zika es fuerte.

Se han publicado dos estudios epidemioldgicos. En un estudio en
Brasil que utilizé un disefio de cohorte prospectivo , el 29% de las
mujeres con infeccion por el virus Zika en cualquier momento
durante el embarazo tenian anormalidades en la ecografia prenatal,
algunas de las cuales no han sido confirmadas después del
nacimiento, en un estudio en la Polinesia Francesa, 2 casos de
microcefalia, el uso de serologias, los datos estadisticos y los
modelos matematicos sugieren que el 1% de los fetos y los bebés
nacidos de mujeres con infeccién por el virus Zika durante el primer
trimestre tenia microcefalia; la razén de riesgo en este analisis fue de
aproximadamente 50, en comparacion con la prevalencia de la
microcefalia .

No hay otros estudios epidemioldgicos que hayan examinado esta
asociacion hasta la fecha.

El fenotipo ha sido bien caracterizado en fetos y recién nacidos con
infeccion congénita por el virus Zika, incluyendo microcefalia y otras
anomalias cerebrales graves, la piel del cuero cabelludo redundante,
hallazgos oculares, artrogriposis, y el pie zambo.

El fenotipo en algunos nifios parece ser consistente con la
interrupcion cerebro fetal, que se ha observado después de la
infeccion con otro teratégenos virales.

Los informes de los fetos y recién nacidos con microcefalia que
nacen de mujeres con breves periodos de viaje a paises con
transmision activa del virus Zika son consistentes con ser el virus
Zika una exposicion rara.

El defecto, microcefalia congénita, es poco frecuente, con una
prevalencia de nacimientos de aproximadamente 6 casos por cada
10.000 recién nacidos vivos, segln los datos de los sistemas de
vigilancia de malformaciones congénitas en los Estados Unidos.

No hay resultados de un modelo animal con infeccién por el virus
Zika durante el embarazo y los efectos sobre el feto atn no han sido
publicados.

Los resultados son similares a los observados después de la
infeccion prenatal con algun otro teratégeno viral (por ejemplo,
Citomegalovirus, Virus de la Rubéola).

Los modelos animales han demostrado que el virus Zika es
neurotrépico, que apoya plausibilidad bioldgica.

La evidencia de que el virus Zika infecta las células progenitoras
neurales y produce la muerte celular y el crecimiento anormal, junto
con la evidencia de virus Zika en los cerebros de fetos y recién
nacidos con microcefalia, sobre la base de la tincién
Inmunohistoquimica y la identificaciéon de RNA del virus Zika y el
virus vivo, proporciona una fuerte plausibilidad bioldgica.

Este criterio se aplica a una exposicién de medicamento o quimico,
no a los agentes infecciosos.

¢ Se reunié
el criterio?

si

Parcialmente

Si

No

NA

* Los criterios enumerados aqui fueron propuestos por Shepard. Los criterios 1, 2 y 3 o criterios 1, 3, y 4 se
consideran esenciales, mientras que los criterios 5, 6 y 7 son utiles pero no esenciales. Evidencia parcial es
insuficiente para satisfacer un criterio. NA es no aplicable.



De acuerdo con estos criterios, se establece la causalidad exposicion rara, raro defecto, cuando
se cumplan los criterios 1, 3 y 4; y un enfoque epidemioldgico cuando sean los criterios 1, 2y 3.
La microcefalia severa y otras anomalias cerebrales que se han observado en muchos recién
nacidos son consistentes en que la infeccion ha ocurrido en el primer trimestre o a principios del
segundo trimestre de embarazo (Martines, R. et. al., 2016). Varios informes de casos, asi como
estudios han demostrado que las mujeres que tenian fetos o recién nacidos con anomalias
congeénitas del cerebro y basandose por la confirmacion de la madre a la exposicion del Virus de
Zika, se cree que es debido a la infeccién por ZIKV. Por lo tanto se llegé a la conclusion que el
primer criterio de Shepard se ha cumplido (Driggers, R. et. al., 2016).

En un estudio llevado a cabo durante el brote en Brasil, 88 mujeres embarazadas que habian
tenido erupcién en la piel 5 dias antes, se tomaron muestras para RNA de Virus de Zika, entre
las 72 mujeres que resultaron positivas, 42 se sometieron a una ecografia perinatal, en las que
fueron observadas anormalidades fetales en 12 (29%); mientras que ninguna de las 16 mujeres
que resultaron negativas, presentaban anormalidades fetales. Las anomalias observadas en las
ecografias variaron ampliamente, y algunos hallazgos carecieron de confirmaciéon posnatal
(Kleber, W. et. al., 2016).

Un andlisis retrospectivo después del brote en 2013-2014 por el Virus de Zika en la Polinesia
Francesa, identific6 8 casos de microcefalia; los autores utilizaron datos serolégicos, datos
estadisticos y modelos matematicos para estimar que el 1% de los fetos y neonatos nacidos de
las madres infectadas con el virus de Zika durante el primer trimestre de embarazo tubo
microcefalia, una prevalencia aproximadamente 50 veces mas alta. Sin embargo, esta
estimacién se basé en numero pequefios (Reefhuis, J. et. al., 2016). Aunque estos estudios
proporcionan pruebas importantes en apoyo de una relacion causal entre el virus Zika y la
microcefalia, asi como otras anomalias cerebrales, ambos tienen limitaciones, y por lo tanto no
cumplen los criterios estrictos establecidos por Shepard, llegando a la conclusion que el segundo

criterio de Shepard no se cumple satisfactoriamente (Cauchemez, S. et. al., 2016).

Muchos fetos y recién nacidos con presunta infeccion congénita del virus ZIKV manifiestan un
patrén tipico, en el cual se incluye microcefalia severa, calcificaciones intracraneales, entre otras
anomalias cerebrales, a veces acompafiandose de hallazgos oculares, piel de cuero cabelludo,
artrogriposis y pie deforme; a estos hallazgos se les ha determinado como “Sindrome congénito
del Zika” (Costa, F. et. al., 2016).
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El cuarto criterio significa que un defecto raro que ocurre después de una exposicion rara
durante el embarazo implica causalidad debido a la escasa probabilidad de que los dos eventos
no hayan ocurrido juntos. La microcefalia es un defecto raro que ocurre en 6 bebés por cada

10,000 recién nacidos vicos en los Estados Unidos (Bale, J., 2009).

En el quinto criterio, los modelos animales han demostrado que el virus del ZIKV es neurotrdpico
(Tang, H. et. al.,, 2016). El sexto criterio nos habla que la asociacién debe tener un sentido
bioldgico, cumplido claramente. La evidencia patologica apoya la asociacion; el RNA del Zika se
ha encontrado dafiando células mononucleares (células de la Glia y neuronas) en los cerebros
de los recién nacidos con microcefalia, ademas virus vivos de han cultivado desde el cerebro de
un feto con grandes anomalias cerebrales después de la infeccién materna a las 11 semanas de
gestacion. El ZIKA infecta eficazmente células progenitoras neuronales produciendo la muerte
celular y crecimiento anormal, teniendo un posible mecanismo de microcefalia (Oliveira, A. et. al.,
2016). El séptimo criterio, habla de una prueba en un grupo experimental en el cual el agente
actué de forma natural, lo que esta dirigido a la exposicion de medicamentos o productos

quimicos y no aplica para agentes infecciosos (Corona, J. et. al., 2001).

De acuerdo con lo anterior mencionado, los criterios de Shepard 1, 3 y 4 se han cumplido,
considerados suficientemente para la identificacion de un agente teratégeno. Otro marco de

referencia para evaluar la causalidad, son los Criterios de Bradford Hill.

54



Tabla 14. Criterios de Bradford Hill para la prueba de causalidad de la microcefalia y otras anomalias del cerebro. (Rasmussen,

S. et. al., 2016).

Criterio

Fuerza de la asociacion

Consistencia

Especificidad

Temporalidad

Gradiente biolégico

Plausibilidad

Coherencia

Experimentos

Analogia

Evidencia

Un reciente estudio epidemiolégico de la Polinesia Francesa sugiere una
fuerte asociaciéon entre la infeccién por el virus del Zika prenatal y la
microcefalia (razén de riesgo estimado: aproximadamente 50).

El aumento sustancial en el nimero de casos de microcefalia y otras
anomalias cerebrales que se han asociado con el brote del virus ZIKV en
Brasil sugiere una fuerte asociacion.

Los dos estudios epidemiolégicos, uno de Brasil y uno de la Polinesia
Francesa, apoyan la asociacion entre la infeccion por el virus de Zika
prenatal y la microcefalia, asi como otras anomalias cerebrales graves.
Existen ofras causas de la microcefalia; sin embargo, en base a las
descripciones clinicas que estan disponibles para un pequefio nimero de
recién nacidos con infeccion por el virus de Zika, el fenotipo clinico parece
ser una forma inusual de la secuencia de la interrupcion del cerebro del feto.
La infeccién por ZIKV en las madres precede a que los fetos o recién
nacidos tangan microcefalia u otras anomalias cerebrales.

Los brotes de Zika en Brasil y la Polinesia Francesa precedieron al aumento
del nimero de casos de microcefalia.

La infeccion ha sido un fenémeno que esta presente o ausente, no existe
una relacién dosis-respuesta.

No se disponen de datos con respecto a si las mujeres con una carga viral
elevada tienen un mayor riesgo de resultados adversos del embarazo o
durante el nacimiento.

Los resultados son similares a los observados después de la infeccion
prenatal con algin teratégeno viral (por ejemplo, Citomegalovirus y Virus de
la Rubeola).

La evidencia de que el virus Zika infecta las células progenitoras neurales y
produce la muerte celular asi como el crecimiento anormal, junto con la
evidencia que se han encontrado virus ZIKV en los cerebros de los fetos y
recién nacidos con microcefalia, basandose en la tincion
Inmunohistoquimica, asi como la identificaciéon de RNA del virus y el virus
vivo, proporciona una fuerte plausibilidad biolégica.

No hay resultados publicados en un modelo animal de los efectos del virus
ZIKV sobre el embarazo, pero los modelos animales han demostrado que el
virus ZIKV es neurotrépico, un hallazgo que ha sido consistente por la
infeccion prenatal causando microcefalia y otras anomalias cerebrales.

El virus ZIKV infecta las células progenitoras neurales y produce muerte
celular, asi como crecimiento anormal, un hallazgo que ha sido consistente
con una relacién causal entre la infeccion por el virus ZIKV y la microcefalia.
No hay modelos experimentales en animales de la Teratogenicidad del virus
ZIKV.

No se ha demostrado que otros flavivirus cause defectos de nacimiento de
forma definitiva en los seres humanos, pero el virus de la Encefalitis
japonesa, ha demostrado que causa muestre fetal y anomalias cerebrales en
animales.

Los resultados son similares a los observados después de la infeccién
prenatal con otros teratégenos virales (por ejemplo, Citomegalovirus, Virus
de la Rubeola).

.Se ha reunido
el criterio?
Si

Si

Si

NA

No

Si



15.2. REPORTE DE UN CASO

A mediados de octubre del 2015, una mujer europea de 25 afios de edad llegoé al Departamento
de Perinatologia en el Centro de la Universidad de Medicina de Ljublijana, Slovenia; ella tenia un
embarazo el cual habia comenzado a finales de febrero de 2015. Durante la semana 13 de
gestacion, ella reporto fiebre alta, dolor musculoesquelético y retroocular, prurito, rash
maculopapular. Debido a que en la comunidad que habitaba hubo una epidemia de ZIKV, se
sospecha de una infeccion por el virus, sin embargo no se llevé a cabo la prueba diagnéstica. Se
realizaron ecografias en la semana 14 y 20 de gestacion, mostrando normal el crecimiento asi
como la anatomia del feto. La paciente regreso a Europa a las 28 semanas de gestacion, y se
realizé una ecografia a las 29 semanas de gestacion, las cuales mostraron los primero signos de
anomalias fetales, ademas de que ella noté una disminuciéon en los movimientos fetales. La
ecografia que se realizd a las 32 semanas de gestacion confirmé un retraso del crecimiento fetal
con liquido amnidtico normal, espesor de placenta normal con numerosas calcificaciones, una
cabeza con circunferencia por debajo de la media normal para la edad gestacional, dilatacion
ventricular moderada (Fig. 18 Ay B) (Mlakar, J. et. al., 2016).

Figura 18. Imagenes ecograficas prenatales y fotografias de los cortes cerebrales de un caso. A. se muestran numerosas
calcificaciones en diversas partes del cerebro (algunas marcadas con flechas). B. se muestran numerosas calcificaciones en la
placenta. C. se muestran calcificaciones multifocales corticales y subcorticales, asi como pérdida casi completa de la corteza. El
desarrollo de los ganglios basales se desarrollan mal delineados (asteriscos negros), y las fisuras con ampliamente abiertas en
ambos lados (asterisco blanco). D. se muestra el cuerpo dilatado de los ventriculos laterales (triangulo blanco); el izquierdo esta
contraido. Cuernos temporales de los ventriculos laterales (tridangulos blancos) los cuales también estan dilatados. El tadlamo
(asteriscos negros) y el hipocampo izquierdo (asterisco blanco) estan bien desarrollados, mientras que la estructura contralateral
no es reconocible debido a la autolisis. (Mlakar, J. et. al., 2016).
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La historia clinica levanté sospecha de infeccion viral fetal. La madre solicité el término del
embarazo y la interrupcioén se realiz6 a las 32 semanas de gestacion. Se llevé a cabo la autopsia
del feto, del cual la Unica anomalia externa que se observd fue microcefalia. EI examen
macroscopico del SNC revelo un peso del cerebro de 84 g, lo que indico 4 SD por debajo de la
media, fisuras ampliamente abiertas y un pequefio cerebelo y tallo cerebral. Se observo argiria
casi completa e hidrocefalia interna de los ventriculos laterales. Se encontraron numerosas
calcificaciones de tamafio variable en la corteza y la substancia blanca subcortical de los I6bulos
frontal, parietal, occipital y los nucleos subcorticales estaban bien desarrollados (Fig. 18 C y D).
A pesar que existio autolisis, el examen microscépico revelo una arquitectura celular apropiadas
del cerebro del feto. Las caracteristicas mas importantes fueron las caracteristicas
histopatoldgicas de las calcificaciones en la corteza y subcorteza, en ocasiones asociado con
desplazamiento cortical (Fig. 19 A y B). Se encontraron células microgliales activadas y algunos
macrofagos que expresan HLA-DR en la mayor parte de la materia gris y blanca del cerebro Fig.
19 D. Dispersos leves compuestos de células T y algunas células B estaban presentes en la
sustancia blanca subcortical. El cerebelo, el tronco del encéfalo y la medula espinal no mostraron
infamacion ni calcificaciones. El tronco del encéfalo y la medula espinal mostraron degeneracion
en las partes descendentes largos, especialmente el tracto corticoespinal lateral, mientras que
las columnas dorsales ascendentes estaban bien conservados Fig. 19 F. El examen histolégico
de la placenta confirmo calcificaciones en las vellosidades, pero sin inflamacién. Un cariotipo
fetal mostré un perfil normal 46XY (masculino) (Mlakar, J. et. al., 2016).
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Figura 19. Anadlisis microscopico de tejido cerebral de un caso. A. leptomeninges engrosadas (triangulo negro) y
calcificaciones corticales y subcorticales irregulares (asteriscos) asociados con desplazamiento cortical (flechas), con matriz
germinativa conservado (triangulo blanco). B. muestra un mayor aumento de las calcificaciones con estructuras filamentosas
(flecha), que posiblemente representa, los axones y dendritas dafiados, asi como estructuras ovales y poligonales (triangulos),
que posiblemente representan incrustaciones, cuerpos de células neuronales dafiadas (tincion de hematoxilina A y B). C.
Inmunohistoquimica de astrocitos reactivos que han proliferado extendiéndose en el espacio subaracnoideo (asterisco) (proteina
acida fibrilar glial, clon 6F2 [Dako]). D. marcaje inmunohistoquimico de numerosas células microgliales y macréfagos activados en
la corteza y la sustancia blanca subcortical (parte inferior de la figura). E. tincion Inmunohistoquimica de neurofilamentos de los
axones en una seccién transversal de la medula espinal lumbar con severa degeneracion walleriana de los tractos
corticoespinales laterales (asteriscos negros) tractos descendentes (flechas), y de las vias ascendentes bien conservadas. F.
inmunofluorescencia indirecta de tejido cerebral, se muestra una reaccion intracitoplasmatica granular verde. Las sefiales de
color amarillo adyacentes a los granulos verdes indican. (Mlakar, J., Korva, M., Tul, N., Popovi¢, M., Polj$ak-Prijatelj, M., Mraz, J.,
Kolenc, M., Rus, K., Vipotnik, T., Vodusek, V., Vizkaj, A., Pizem, J., Petrovec, M., Zupanc, T., 2016).



El andlisis de las secciones del cerebro en microscopia electrénica mostro un mal conservado
del tejido cerebral, en el cual se presenté con células rotas y lisadas, grupos con una densidad
parecida a virus de aproximadamente 50 nm las cuales se encontraron en vesiculas
citoplasmaticas dafadas. En la periferia se han visto particulas de virus homogeneizados con
una medicién de 42 a 54 nm con caracteristicas morfolégicas que pertenecen a la familia
Flaviviridae Fig. 20 (Mlakar, J. et. al., 2016).

Figura 20. Microscopia electronica de secciones ultrafinas de cerebro fetal y tincion de particulas similares a Flavivirus.
El panel A muestra una célula cerebral dafiada con un grupo de viriones densas ubicadas en el reticulo endoplasmico
interrumpido. También se observan restos de membranas derivadas de diferentes compartimentos celulares y estructuras
filamentosas. Una vista ampliada del &rea en donde se encuentran claramente viriones visibles (flechas) se muestra en el panel
B. el panel C muestra un grupo de estructuras envueltas con un interior luminoso, lo que supone que indica la replicacién viral
(flecha). El panel D muestra una particula viral tefiida negativamente con caracteristicas morfolégicas parecidas a los virus
Flaviviridae (flecha). (Mlakar, J. et. al., 2016).



16. CONCLUSION

En ausencia de una vacuna contra el ZIKV, es importante la prevencién por la picadura de los
mosquitos. Se requieren estrategias para la prevencion de la propagacion por transfusiones de

sangre y a través del contacto sexual.

El desarrollo y la disponibilidad de pruebas de diagnéstico especificas y rapidas para el ZIKV
permitiran una mayor vigilancia y evaluaciones del nivel de riesgo para la microcefalia, sindrome

de Guillan-Barre y otras complicaciones que estan aun en discusion.

La diferencia mas importante de ZIKV de otras infecciones por Arbovirus es su capacidad para
afectar al feto a través de la placenta en mujeres embarazadas. La razén principal de la
importancia mundial para la epidemia en curso del ZIKV es la relacion con microcefalia. El
desarrollo y la introduccién de pruebas diagnoésticas especificas y rapidas seran Utiles para la

deteccion de microcefalia, GBS, y otros riesgos asociados con ZIKV.
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