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Zika virus: Growing guilt from association
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El virus de Zika (ZIKV) pertenece a la familia Flaviviridae y
es transmitido por mosquitos del genero Aedes’, asi como
sucede con otros miembros de esta familia, tales como el
virus del dengue (DENV), el virus de la fiebre amarilla (YFV), el
virus de la encefalitis japonesa (JEV) y el virus Nilo Occidental
(WNV), entre otros. El ZIKV tiene un genoma constituido por
una molécula de RNA (acido ribonucleico) que codifica una
poliproteina cuyo procesamiento conduce a la produccién de
3 proteinas estructurales (C, prM y E) y 7 proteinas no estruc-
turales (NS)>>. Estudios sobre su evolucién molecular indican
3 linajes principales de ZIKV: uno de Asia y 2 de Africa®”. Estu-
dios recientes muestran que ha experimentado varios eventos
de recombinacién, una vez surgié en Uganda a principios del
siglo XX, y que luego se movié hacia Africa Occidental y Asia®.
Andlisis de arboles filogenéticos muestran que las cepas o
razas del ZIKV de Surinam pertenecen al genotipo de Asia,
y estan intimamente relacionadas con la cepa que circulé en
la Polinesia Francesa en 2013, con la que comparten el 99,7%
de la informacién genética y el 99,9% de la identidad en la
secuencias de aminodcidos que conforman las proteinas’.

El cuadro clinico de la infeccién con ZIKV se asemeja al
de la fiebre por dengue y el chikungunya. Se presenta fiebre,
cefalea, artralgia, mialgia y erupcién maculopapular, constitu-
yendo un complejo de sintomas que hace dificil el diagnéstico
deferencial. A esto se anade que una alta proporcién de las
infecciones con ZIKV son asintomaéticas, y muchas estén aso-
ciadas solamente con una enfermedad leve®. Aunque el ZIKV
tiene como vector a especies del mosquito Aedes, la transmi-
sién sexual del ZIKV fue sugerida a partir de la deteccién del

ZIKV en semen de un paciente del brote viral de la Polinesia
Francesa en 2013°. Se ha reportado que es posible la transmi-
sién sexual del ZIKV en 3 casos'?, lo que ha causado especial
preocupacién durante el periodo de gestacién. También se ha
informado de la potencial transmisiéon de ZIKV a través de
transfusién de sangre'!, mientras que las autoridades de salud
de Brasil han informado de 2 casos de transmisién de ZIKV a
través de transfusién’?.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declard la
expansion del ZIKV, el 1 de febrero de 2016, como una urgencia
de salud publica de alcance mundial®®. Los expertos han decla-
rado una fuerte asociacién temporo-espacial entre la infeccién
con ZIKV y el aumento de malformaciones congénitas y com-
plicaciones neuroldgicas. Sin embargo, se enfatiza sobre la
necesidad de mayor investigacién para determinar con cer-
teza cientifica que el ZIKV causa microcefalia, no obstante,
que la relacién causal entre la infeccién con ZIKV durante
la gestacién y microcefalia es fuertemente sospechada. Se ha
hecho una urgente llamada dirigida a coordinar los esfuerzos
internacionales para investigar y entender mejor esta enfer-
medad, y para posibilitar el eventual desarrollo de una vacuna
protectora.

En 2015 se report6 la expansién del ZIKV en Latinoamé-
rica y el Caribe, particularmente en Brasil donde los casos
a finales de ese ano se calcularon en 440.000-1.300.000%415,
y se reporté un incremento de aproximadamente 20 veces
en los casos de recién nacidos con microcefalia asociados a
infeccién con ZIKV durante la gestacién'>"'8. Una reciente
publicacién en el New England Journal of Medicine (NEJM)
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(9 de febrero de 2016)'°, aunque referida como asociacién
entre ZIKV y microcefalia, fortalece la sospecha sobre la
relacién causal. En esta publicacién se informa de una ciuda-
dana europea que fue infectada con ZIKV durante la semana
13 de gestacién en Brasil, mostrando imagenes ultrasono-
graficas en las semanas 14 y 20 sin anomalia fetal. Sin
embargo, entre las semanas 29-32 se determiné retardo en
crecimiento intrauterino, microcefalia, estructuras cerebrales
difusas y calcificaciones en cerebro’. Una vez interrumpida
la gestacién, la autopsia revelé un cerebro fetal gravemente
afectado, una masa cerebral relativamente pequena (84g)
y ausencia de circunvoluciones. Pruebas histopatolégicas y
moleculares revelaron numerosos hallazgos neuropatoldgi-
cos, destacandose la presencia multifocal de calcificaciones
en la corteza y la materia blanca subcortical. La microscopia
electrénica mostré particulas con morfologia similar a flavivi-
rus en homogenizados de cerebro. Se recobré el genoma viral
del tejido cerebral, mientras que no se detecté presencia de
virus o cambios patolégicos en ninguno de los otros 6rganos
fetales™.

Sin embargo, de acuerdo con el rigor cientifico, los resul-
tados reportados no constituyen una prueba absoluta de que
el ZIKV causa microcefalia?’. Los criterios de causalidad de
Robert Koch en 1891?1, requieren el aislamiento del agente
causal y el evento de reinfeccién de un individuo susceptible
con el fin de reproducir la enfermedad y aislar el agente cau-
sal. Dadas las manifestaciones devastadoras e intratables de
la enfermedad, los criterios de Koch se han juzgado dificiles
de aplicar?’, recomendéndose la combinacién de las eviden-
cias cientificas y epidemioldgicas.

La infeccién por ZIKV también se ha asociado con el poco
comun pero preocupante sindrome de Guillain-Barré (GBS).
Este sindrome autoinmune se ha reportado en pacientes de la
Polinesia Francesa y de Brasil durante brotes del ZIKV'>1722,
aunque se ha insistido en la necesidad de mayor investigacién
para entender la posible asociacién. Entre enero y noviembre
de 2015, en Brasil se reportaron 1.708 casos del GBS, encon-
trandose incrementos que fluctuaron entre el 100% y mas del
500% en varios estados donde circula el ZIKV y otros flavivi-
rus, comparado con las cifras de 201473, Se adelantan en Brasil
estudios de casos y controles para determinar las causas de
estos incrementos del GBS para corroborar o descartar una
relacién causal con el ZIKV.

Mientras se adelanta investigacién cientifica sobre los
mecanismos bdsicos que expliquen la replicacién del ZIKV y
que posibiliten el eventual desarrollo de estrategias de pre-
vencién primaria y de interferencia terapéutica de la infeccién
viral, la infraestructura en salud publica de los paises afecta-
dos debe afrontar el desafio de controlar y erradicar el vector,
implementar los procedimientos diagnésticos, fortalecer los
programas contraceptivos y de prevencién de enfermeda-
des sexualmente transmitidas, atender a la mujer gestante
y garantizar el derecho a la interrupcién del embarazo, entre
otros desafios conexos.
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