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Emergencia del Zika en tiempos de
Dengue y Chikungunya

RESUMEN

El virus Zika (VZIK) es un flavivirus transmitido a humanos por mos-
quitos del género Aedes. Este virus fue introducido a América del Sur
en 2014, generando una nueva epidemia por arbovirus de inesperada
magnitud y secuelas patologicas. El VZIK es un virus con envoltura
lipidica, de genoma ARN de unos 10.000 pares de bases. Fue descubierto
en Uganda, donde probablemente se origino, y fue introducido a varios
paises africanos, asi como al Sur de Asia, generando dos linajes, uno
africano y uno asiatico. Este tltimo linaje fue el introducido a las Amé-
ricas, difundiéndose de forma expansiva en la region tropical. Aunque se
pensaba inicialmente que la infeccion por este virus seria menos severa
que la causada por el virus dengue, el gran niamero de casos ha permitido
confirmar que la infeccion por VZIK de mujeres embarazadas conduce a
graves secuelas como la microcefalia y que la infeccion en un porcentaje
significativo de casos causa ezl Sindrome de Guillain Barre, una enferme-
dad autoinmune. No existe vacuna contra este virus, aunque el desarrollo
de una vacuna contra el virus dengue podria agilizar el desarrollo de una
vacuna contra el VZIK.

Palabras Clave: Virus Zika, Virus emergentes, Arbovirus, Microce-

falia, Américas.
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EMERGENCY OF ZIKA IN TIMES OF DENGUE
AND CHIKUNGUNYA

ABSTRACT

Zika virus (ZIKV) is a flavivirus transmitted to
humans by mosquitoes of the genus Aedes. This virus
was introduced to South America in 2014, generating
an epidemic of unexpected magnitude and pathologi-
cal consequences. ZIKV is an enveloped virus, with
a RNA genome of about 10,000 base pairs. It was
discovered in Uganda, where it probably originated,
and was introduced to several African countries and
South Asia, generating two lineages, one African
and one Asian. The latter lineage was introduced to
the Americas, spreading expansively in the tropical
region. Infection with this virus was initially thought
to be less severe than that caused by dengue virus.
However, the large number of cases has allowed
confirming that the infection by VZIK of pregnant
women leads to serious sequelae in the child, such
as microcephaly and that infection in a significant
percentage of cases causes the autoimmune disease
Guillain Barre Syndrome. There is no vaccine against
this virus, although the development of a vaccine
against dengue virus could accelerate the develop-
ment of a vaccine against VZIK.

Keywords: Zika virus, Emerging viruses, Arbovirus,

Microcephalia, Americas

INTRODUCCION

Entre las emergencias virales del siglo XXI, varias
han tenido una resonancia particular en el continente
americano. Entre ellas, cabe mencionar la pandemia

de influenza HINIpd en 2009 y la triple epidemia

actual de dengue, chikungunya y mas recientemente
Zika en la region. Esta revision pretende cubrir la
biologia de este virus, asi como intentar explicar las
razones de esta emergencia, la inmunopatologia com-
parada de estos virus y proponer algunas medidas de

control de este grave flagelo.

Virus Emergentes

La definicion amplia de virus emergentes (Pujol,
2000) comprende a:
1. Virus cuya incidencia ha aumentado significativa-
mente en las ultimas décadas en una regién geografica
determinada, como ha ocurrido recientemente y con
cierta frecuencia con algunos arbovirus (virus trans-
mitidos por artropodos), debido principalmente a
fenémenos climaticos y al incremento de poblaciones
de mosquitos del género Aedes (Weaver et al. 2010;
Chadee et al. 2016). La Figura 1 muestra la emergen-
cia de virus o cepas virales en el Continente America-
no, con grandes implicaciones en Salud Publica. Otro
ejemplo de este tipo de emergencia lo constituyen
las pandemias de influenza. Las pandemias ocurren
generalmente por el advenimiento de variantes, pro-
ducto del rearreglo génico de sus segmentos gendmi-
cos. Al ser estos virus de genomas segmentados, se
generan Nuevos virus con caracteristicas antigénicas
y tropismo particular hacia el humano, que pueden
provocar epidemias de gran magnitud (Trombetta et
al. 2015).
2. Virus recientemente descubiertos, gracias al
desarrollo de herramientas cada vez mas poderosas de
biologia molecular. Los virus causantes de hepatitis
han sido un ejemplo de virus emergentes.

3. Virus realmente nuevos, como lo fue el VIH al
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inicio de la epidemia. Mas recientemente, podemos
mencionar al virus responsable del Sindrome Respira-
torio Agudo Grave o SRAG (SARS, por sus siglas en
ingles), perteneciente a la familia coronavirus (Su et al.
2016). Estos virus a menudo son productos de saltos
de especie de un virus animal, que sufre cambios sig-
nificativos para generar un nuevo virus con capacidad
de infectar a humanos.

El virus Zika pertenece a la primera categoria por
su emergencia explosiva en las Américas. Las razones
de emergencias sucesivas de arbovirus en las Amé-
ricas se deben a distintos factores:

1. El alto nimero de individuos susceptibles a la
infeccion por el virus. Al ser un virus nuevo en el
continente y no existiendo evidencia de proteccion
heter6loga por otros flavivirus, como dengue o fiebre
amarilla, virtualmente el 100% de la poblacion ameri-
cana es susceptible a la infeccion por virus Zika (VZIK).
2. El incremento en infestacion de mosquitos, tanto
de Aedes aegypti como de Aedes albopictus, ambos
vectores responsables de la transmision del dengue,
chikungunya y Zika (Tolle, 2009; Weaver et al. 2010).
El cambio climatico ha sido un factor determinante
en el incremento de poblaciones de mosquitos en la
region (Chadee et al. 2016).

3. Laadaptacion de estos virus a mosquitos urbanos
(Musso et al. 2016).

4. La competencia vectorial. No todas las variedades
de mosquitos son capaces de infectarse y de trans-
mitir con la misma eficiencia a un arbovirus deter-
minado y estos aspectos determinan la dinamica
de la epidemia en una region geografica determi-
nada (Althouse et al. 2015; Weaver et al. 2010). Sor-

prendentemente, las evidencias obtenidas hasta la

fecha sugieren que tanto Aedes aegypti como Aedes
albopictus no parecen mostrar una alta competencia
vectorial para el virus Zika (Chouin-Carneiro et al.
2016), no habiendo detenido esto la incidencia explo-
siva que tuvo la epidemia en la region.

5. La rapida evolucion del virus Zika, que ademas
de ser un virus ARN, tiene una alta frecuencia de
recombinacién (Faye et al. 2014), lo cual incrementa
enormemente su potencial de adaptaciéon a distintos

hospederos vertebrados e invertebrados.

1981 1990 2013 2014
D2 asiatico WNV CHK Zika
Cuba: FHD USA St. Martin Brasil

Figura 1: Ejemplos emblematicos de emergencias de arbovirus
en las Américas en los ultimos 30 afos.

Interesantemente, las introducciones recientes de
serotipos o genotipos nuevos de virus dengue (VD) o
del virus chikungunya (VCHIK) en Suramérica se han
producido desde el Caribe, mientras que la entrada
del VZIK a las Américas fue directamente por tierra
continental, en Brasil. Esta diferencia puede haber
facilitado la rapida diseminacion del virus en el con-

tinente.

Historia de la emergencia del Vzik

El VZIK es un virus del género Flavivirus, pertene-
ciente a la familia Flaviviridae. El VZIK fue aislado por
primera vez en 1947 en el bosque de Zika, en Uganda

(Africa oriental), a partir de la sangre de un mono
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Rhesus (Macaca mulatta) utilizado como centinela
en actividades de vigilancia epidemiologica para el
virus de la fiebre amarilla. El afio siguiente el virus fue
aislado en la misma localidad de mosquitos (Aedes
africanus) (Dick et al. 1952). El VZIK fue detectado
por primera vez en humanos, de un caso sintomatico
(fiebre y malestar general) en Nigeria en 1954 (Mac-
Namara et al. 1954). Como los virus del dengue y
chikungunya, el VZIK es transmitido por artropodos
(arbovirus). Como otros arbovirus el VZIK probable-
mente se adapto de un ciclo ancestral de transmision
que incluye primates no humanos y como vectores
especies de mosquitos arboricolas selvaticos, a un
ciclo urbano-periurbano con humanos como reser-
vorio y mosquitos Aedes (Stegomya) como vectores
(Musso et al. 2015a),

La primera evidencia de circulacion del agente en
Asia se dio en 1966, aislandose el virus por primera
vez a partir de mosquitos urbanos (Aedes aegypti), en
Malasia (Marchette et al. 1969). En los afios siguientes
el virus estuvo asociado a brotes muy pequefios y
esporadicos en Asia y en Africa hasta que en el 2007
hubo unaepidemiaimportante en la Isla de Yap (Micro-
nesia), donde cerca del 75% de la poblacion resulto
infectada, con sintomas de fiebre, rash, conjuntivi-
tis y artralgia (Duffy et al. 2009). Evidencias basadas
principalmente en datos de serologia sugieren que el
VZIK es endémico en toda Africa (excepto en el Norte
del continente) y en varios paises de Asia.

La siguiente epidemia se dio en la Polinesia
Francesa en el Océano Pacifico, en los afios 2013-
2014, con alrededor de 30.000 casos sintomaticos
(Cao-Lormeau et al. 2013). Antes de la epidemia en la

Polinesia francesa la infeccion por el VZIK era normal-

mente descrita como una enfermedad febril no severa
con sintomas que incluian dolores articulares y mus-
culares, rash maculopapular, cefaleas y un aumento
muy significativo de casos del sindrome de Guillain-
Barré (SGB), una enfermedad neurolbgica severa, en
su forma mas grave causante hasta de paralisis. Otras
enfermedades causadas por arbovirus como la fiebre
del Nilo Occidental, encefalitis Japonesa, chikungun-
ya, y dengue han sido reportadas también como causa
de este sindrome (Leis et al. 2012; Ravi et al. 1994;
Lebrun et al. 2009; Solomon et al. 2000). Aunque el
aumento de namero de casos observados fue impor-
tante, la circulacion concomitante de dengue, que
también habia sido asociado con el sindrome, no
habia permitido establecer una relacion causal entre

la infeccion por el VZIK y el SGB.

Introduccion en las Américas

Hasta el 3 de marzo del 2014, cuando Chile noti-
fico la confirmacion de un caso de transmision autoc-
tona de fiebre por VZIK en la Isla de Pascua, no existia
evidencia de la presencia del virus en el hemisferio
occidental. Este brote fue limitado ya que la enferme-
dad figura en los registros de la isla hasta junio de
2014.

A finales de 2014 y comienzo del 2015 se dio un
brote de una enfermedad exantematica, con varios
miles de casos en la region nororiental de Brasil. Final-
mente, el 7 de mayo 2015 se confirmé oficialmente
el primer caso autéctono de VZIK en un paciente de
Bahia (ProMED, 2015). Para finales del 2015 se habia
confirmado la transmision autéctona del virus en la
mayoria de los estados, con un nimero estimado de

casos entre 400.000 y 1.300.000 (Hennessey et al.
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2016).

Se han planteado varias hipotesis sobre como el
VZIK fue introducido en Brasil. Se consider6 primero
la idea que el virus habia sido introducido durante
el campeonato mundial de futbol, desarrollados en
varias ciudades de esta nacién entre junio y julio del
2014 (Hennessey et al. 2016). Debido a la ausencia de
participantes de la Polinesia, de donde las evidencias
filogenéticas sugieren el origen del VZIK circulante en
Brasil, se plante6 como una probable via de introduc-
cion, el campeonato mundial de canoa desarrollado en
Rio de Janeiro en agosto de 1914, con la participacion
de atletas originarios de varios paises de Polinesia,
region endémica para el VZIK (Musso et al. 2015).

Una vez establecido en Brasil, el VZIK se extendi6
a otras naciones del continente. En octubre del 2015
se confirmo6 la presencia del VZIK en Colombia en el
Distrito Bolivar y luego en otros estados, con un esti-
mado para mayo del 2016 de cerca de 75.000 casos
reportados por el Instituto Nacional de Salud (http://
www.ins.gov.co/boletin-epidemiolégico/ BoletinEpid
emiologico/2016Boletinepidemiologico semanal9).

En Venezuela la presencia del VZIK se reporto
por primera vez en noviembre del 2015 (European
Centre for Disease Prevention and Control, 2015).
El diagnostico se realizd en el laboratorio nacional
de referencia, Instituto Nacional de Higiene “Rafael
Rangel”. Cuatro muestras resultaron positivas para
el VZIK por la reaccion en cadena de polimerasa en
tiempo real. Los casos, cuyas edades estuvieron en
el rango de 40 a 55 afios, fueron mujeres del area
limitrofe con Brasil (World Health Organization,
2015). Para finales de enero 2016 las autoridades de

salud de este pais reportaban la ocurrencia de aproxi-

madamente 5.000 casos. Utilizando modelaje estadis-
tico y datos oficiales, se estimaron para esa fecha
400.000 infectados con el VZIK en Venezuela (Castro,
Julio S, comunicaciéon personal). Paralelamente epi-
demidlogos de una organizacién no gubernamental,
la “Red para la Defensa Nacional de Epidemiologia”
han propuesto un estimado parecido al propuesto
por Castro. Si estos valores son correctos, Venezue-
la tendria una tasa de infecciones per capita mayor
que Brasil. Esto no es sorprendente, puesto que los
indices aédicos (porcentaje de hogares con presencia
de mosquitos) de Venezuela son los mas altos de la
region: aproximadamente 20%, comparados con 5%
en Brasil (http://www. healthmap.org/site/disease-
daily/article/have-we-underestimated-zika-outbreak-
venezuela-21916).

Para el 19 de mayo del 2016, 39 paises del conti-
nente, incluyendo América del Norte, Centro, Sur y
el Caribe, habian reportado casos autoctonos de VZIK
(PAHO 2016). Esta expansion explosiva de casos se
debe principalmente a dos factores: la distribucion
cuasi continental del mosquito Aedes aegypti, el prin-
cipal vector del VZIK, asi como también de los virus
del dengue y del Chikungunya, y la falta de inmuni-
dad de la poblacion.

Esta emergencia explosiva del VZIK, con el consi-
guiente alto numero de individuos infectados en los
brotes recientes en los paises del Pacifico Sur y de las
Américas, permitio detectar la asociacion de la infec-
cién con infrecuentes complicaciones neurologicas
severas: el SGB en adultos en la Polinesia Francesa
(Cao-Lormau et al. 2016) y la microcefalia congénita
en neonatos en Brasil (Centro Europeo de Prevencion

y Control de Enfermedades, 2016; Schuler-Facci-
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ni et al. 2015). Efectivamente en Julio del 2015, ya
Brasil habia informado un incremento de casos de
desoérdenes neurolégicos, incluyendo casos del SGB,
en los estados mas afectados por la transmision del
VZIK. Lo mismo se observé en otras naciones con
brotes importantes del VZIK, incluyendo Colom-
bia, Republica Dominicana, El Salvador, Honduras,
Surinam y Venezuela. En general el SGB fue detectado
alrededor de tres meses después de la confirmacion
de la circulacién del VZIK en estas regiones.

Desde octubre de 2015 Brasil habia reportado un
aumento considerable de casos de microcefalia en
neonatos y planteado su posible asociacion con la
infeccion de mujeres embarazadas con el VZIK (Soares
de Araujo et al. 2016).Estas observaciones fueron
luego confirmadas en otros paises, incluyendo la Poli-
nesia Francesa, donde estudios retrospectivos de las
epidemias 2013-2014, en noviembre 2015, también
confirmaron la ocurrencia de diferentes malforma-
ciones del sistema nervioso en neonatos (Cauchemez
et al.2016). Estudios retrospectivos de la epidemia en
esta region también confirmaron convincentemente
la asociacion entre VZIK y los casos del SGB (Cao-
Lormeau et al. 2016).

En consecuencia, de estos reportes, la Organi-
zacion Mundial de la salud (OMS) el 1 de febrero 2016
declar6 que la asociacion entre el grupo de casos de
microcefalia y otros desérdenes neurolégicos, repor-
tados en Brasil, que seguian una casuistica similar
a la observada en la Polinesia Francesa, constituian
una emergencia de salud publica, de preocupacion
internacional las

mundial, movilizando a nivel

medidas correspondientes de prevenciéon y control.

Biologia del Zika

El VZIK es transmitido por mosquitos principal-
mente por el Aedes aegypti, el mismo que transmite el
Dengue y Chikungunya (Hayes, E.B. 2009, CDC 2016).
La infeccion por el VZIK es asintomatica en aproxi-
madamente el 80 % de los casos (CDC 2016, Duffy et
al. 2009) y cuando el virus causa enfermedad, los sin-
tomas generalmente son leves y espontaneos. Otras
vias de transmision para el VZIK han sido reportadas
como son la sexual, materno-fetal y a través de trans-
fusiones sanguineas.

Al igual que otros virus del género Flavivi-
rus, el VZIK es un virus ARN envuelto con capside
icosaédrica y su genoma esta codificado en una sola
cadena (monocatenario) no segmentada, de polari-
dad positiva, de aproximadamente 10,8 Kb, limitado
por dos regiones no codificantes (5’NCR y 3'NCR).
La poliproteina codificada es traducida y co- y post-
traduccionalmente procesada por proteasas virales y
celulares en tres proteinas estructurales, la capside
(C), la premembrana/membrana (PrM) y la envoltura
(E), y siete proteinas no estructurales NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B Y NS5 (Faye et al. 2014; Lin-
denbach et al. 2009; Kuno et al. 2007).

El mosquito al picar deposita el virus en la epider-
mis y la dermis del huésped. Es poco lo que se conoce
del mecanismo exacto de replicacion del VZIK, sin
embargo, se ha reportado que los fibroblastos de la
piel y queratinocitos epidérmicos, asi como las células
dendriticas inmaduras son altamente permisivas a la
infeccion con VZIK (Hamel et al. 2015). La infecciéon
de los fibroblastos de la piel rapidamente resulta en la
presencia de un alto namero de copias de ARN y un

incremento gradual con el tiempo de la produccion de
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Figura 2: Filogenia del virus Zika (en azul) y otros flavivirus.
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particulas virales, lo que indica la replicacion activa
en las células infectadas.

Se han descrito dos linajes del VZIK, el linaje afri-
cano y el linaje asiatico. Algunos estudios filogenéti-
cos indican que el virus que esta expandiéndose por
el continente americano esta estrechamente rela-
cionado con cepas provenientes del linaje asiatico
(Enfissi et al. 2016) (Figura 2), aunque el linaje africa-
no oriental es el originario (Cao-Lormeau et al. 2014).
El analisis de las secuencias disponibles del virus Zika
por estudios filogenéticos de coalescencia sugieren
un origen del virus hacia 1920 en Uganda (Faye et al.

2014).

Diagnéstico

La infeccién por el VZIK provoca un amplio rango

GQ868587Dengue3

JN819415Denguel
GQ868595Dengue?

JN819409Dengue4

EU545988Micronesia

LINAJE ASIATICO
KU926310Brasil

AY632535Uganda

KU955595Senegal LINAJE AFRICANO

HQ234500Nigeria

NC_029055Spondweni

KF769015Fiebre Amarilla

de sintomas que son comunes con otras enferme-
dades transmitidas por Aedes tales como Dengue
y Chikungunya, que hacen dificil el diagnoéstico
diferencial. El diagnostico de la infeccion por el VZIK
se basa en técnicas de aislamiento viral, deteccion de
ARN y determinacién de anticuerpos.

Durante la fase aguda de la enfermedad clinica
(fase febril, virémica), se puede detectar el genoma
viral en el suero de los paciente por técnicas de
biologia molecular tales como RT-PCR estandar o en
tiempo real. Desde el dia 5 de iniciados los sintomas,
se puede detectar la respuesta serologica inducida
por el virus (IgM y/o IgG). El ARN del VZIK también se
ha detectado en la orina, semen y saliva de pacientes
(Gourinat et al. 2015, Musso et al. 2015b, Musso et al.

2015c). En orina la deteccion del ARN se ha reportado
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hasta tres semanas después de iniciados los sintomas,
en semen el virus puede permanecer por mas tiempo
que en la sangre, mientras que en la saliva la deteccion
del genoma viral pareciera ser la misma que la obser-
vada en sangre. Estas observaciones sugieren que el
diagnostico molecular del VZIK, como ocurre para
VD puede realizarse en orina después que ha desa-
parecido el virus en sangre, ampliando asi la ventana
para la deteccion del ARN del VZIK. Recientemente
por RT-PCR también se ha identificado el ARN viral
en fluido amniético (Calvet et al. 2016; PAHO 2015),
aunque la sensibilidad y especificidad del test para
detectar la infeccidén congénita es incierta.

No existen pruebas de diagnostico serologico
comercialmente disponibles o aprobadas por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA)
de los Estados Unidos para la deteccion de infeccion
por el VZIK. Sin embargo, 1a FDA ha autorizado a labo-
ratorios certificados durante la emergencia, el uso de
dos herramientas de diagnostico para el VZIK, el Zika
MAC-ELISA para la deteccion cualitativa de anticuer-
pos IgM especificos en suero y fluido cerebroespinal.
También ha autorizado el ensayo Trioplex Real-Time
RT-PCR (Trioplex rRT-PCR), el cual es una prueba de
laboratorio disefiada para detectar la infeccion por el
VZIK, VD y VCHIK en humanos. Estas pruebas estan
siendo distribuidas a laboratorios certificadas para
realizar pruebas en los Estados Unidos (http://www.
cdc.gov/zika/hc-providers/ index.html).

La interpretacion de los test serologicos es espe-
cialmente importante en el diagnostico de VZIK. En
una infeccién primaria con flavivirus existe poca
reactividad cruzada con anticuerpos de otros virus

genéticamente relacionados. Sin embargo, se ha

demostrado que sueros de individuos con historia
previa de infeccién con otro flavivirus (especialmente
Dengue, fiebre Amarilla y Nilo del Oeste) pueden pre-
sentar reaccion cruzada en las pruebas serologicas. En
los ensayos de neutralizacion por reduccion de placas
(PRNT), los cuales ofrecen una mayor especificidad
en la deteccion de anticuerpos neutralizantes (IgG),
también se ha documentado la reacciéon cruzada.

En cuanto a los resultados para RT-PCR VZIK, un
resultado negativo no descarta el diagnostico de fiebre
por VZIK debido a que el periodo de viremia es corto y
variable. El periodo de incubacién se ha descrito desde
3,5 dias en humanos voluntarios (Bearcroft, 1956)
hasta 6-10 dias en viajeros retornando y donantes de

sangre (Kutsuna et al. 2014; Musso et al. 2014).

Complicaciones del VZIK: comparacion con
VD y VCHIK

La patologia del VZIK, asi como de los VD y VCHIK,
presenta un componente de inmunopatologia muy
marcado (Tabla 1).

La inmunopatologia que conduce a la manifes-
tacion hemorragica de algunas infecciones secunda-
rias por VD ha sido estudiada en extenso. Se sabe que
el riesgo de la manifestacion hemorragica esta relacio-
nado con la infeccion por un segundo serotipo del VD.
En esa manifestacion participan anticuerpos facilita-
dores, anticuerpos producidos contra el serotipo de
la infeccion previa de virus dengue, que en lugar de
impedir la infeccion del nuevo serotipo infectante,
le permiten acceder a la célula y a otros tipos celu-
lares. A través de la interaccion del virus con estos
anticuerpos no neutralizantes, el virus logra ser inter-

nalizado en las células a través del reconocimiento
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de la porcion Fc de los anticuerpos, logrando asi una
mayor y mas variada infeccion de células. El proceso
de estimulacion de citoquinas que desencadena esta
infeccion, que varia entre individuos de acuerdo a su
inmunogenética, es lo que terminara determinando la
severidad del ataque al endotelio y por ende la mani-
festacion hemorragica (Rothman, 2011).

Aunque la infeccion por el VCHIK es considera-
da menos severa que la infeccion por VD, pueden
existir casos severos de la enfermedad generalmente
asociados a co-morbilidades (Caglioti et al. 2013). La
infeccion esta asociada igualmente en un porcen-
taje significativo de los casos a secuelas de artralgia,
debido a la persistencia del virus en las articulaciones
y la subsecuente inflamacién debido a la respuesta
inmunitaria al virus (Petitdemange et al. 2015).

Recientes evidencias sugieren una asociacion
entre la infeccion materna por el VZIK y manifesta-
ciones fetales adversas, como la microcefalia congéni-
ta (ECDC, 2015; Oliveira et al. 2016). Tang et al. (2016)
han demostrado en pruebas experimentales, que el
VZIK infecta eficazmente células progenitoras neu-
rales humanas (hNPCs) derivadas de células madre
pluripotentes inducidas. La asociacion entre zika y
microcefalia ha sido demostrada también en modelos
animales (Malkhi, 2016).

También se asocia la infeccion por VZIK con el
Sindrome de Guillain-Barré (SGB). El SGB consiste en
una neuropatia periférica de tipo autoinmune, debida
frecuentemente a la produccion de anticuerpos
anti-gangliésidos (Anaya et al. 2016). La abundante
presencia de estos gangliosidos en la mielina conduce
al dafio en la mielina de nervios periféricos y por ende

a la paralisis (Yuki et al. 2012).

Las manifestaciones patologicas de la infeccion
por VZIK, superaron las expectativas que se tenian
para una infeccion que se pensaba en buena propor-
cion asintomatica. Se ha planteado la posibilidad de
que esto se deba a un fenémeno de facilitacion de
anticuerpos por la epidemia del VD existente en la
region latinoamericana. Recientes evidencias sugieren
que anticuerpos dirigidos contra el VD podrian facili-
tar la infeccion in vitro del VZIK (Paul et al. 2016).
Sin embargo, esta informacién debe ser tomada con
cautela, hasta que se demuestre este fenomeno en un
modelo in vivo.

Por otra parte, estudios moleculares confirman lo
discutido previamente sobre la relativa rapida evolu-
cion del VZIK. En particular, ciertos cambios en ami-
noacidos de la proteina preM podrian estar asociados
a un incremento en neurovirulencia y mayor capaci-

dad adaptativa (Wang et al. 2016).

Tabla 1. Complicaciones de VD, CHIK y VZIK

Virus VD VCHIK VZIK
Patologia Fiebre Artralgia Microcefalia
hemorrdagica| persistente |SGB
Sindrome de
shock
Causa Infeccion Persistencia | Infeccidn
secuencial |en articula- |intrauterina
ciones Trastorno
autoinmune
Mecanismo |Respuesta |Inflamacién |Afectacion
inmunitaria |persistente |del SNC
a infeccion Mimetismo
previa por molecular
otro serotipo

Control de la enfermedad
No existe hasta el presente una vacuna para

VZIK, aunque algunas en desarrollo estan basadas
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en las tecnologias utilizadas en las vacunas contra el
dengue, que se basa en una quimera entre VD y Fiebre
Amarilla (FA) (Tabla 2). Por otra parte, el uso de un
anticuerpo monoclonal que reconoce todos los flavi-
virus (Dai et al. 2016) podria permitir desarrollar una

eventual inmunoterapia contra el VZIK.

Tabla 2. Perspectivas de vacunas
con virus dengue, chikungunyay Zika.

Virus VD VCHIK VZIK
Caracteris- |4 serotipos |1 serotipo 1 serotipo
ticas (FHD)

Tipo y grado |Quimera VLP Quimera
de avance FA/VD Fase ll FA/VZIK?

Por tanto las medidas de prevencion son las
mismas que se recomiendan para todas las enferme-
dades transmitidas por las picadas del mosquito Aedes
que no tienen vacunas, que incluyen la proteccion
individual a las picaduras de moquitos y el control
del vector. Otro punto importante a considerar en el
control de estas arbovirosis es la posibilidad de un
reservorio selvatico, es decir que primates no humanos
puedan ser reservorios de la enfermedad. Se ha
sugerido recientemente la infeccion de primates no
humanos en Brasil (Favoretto et al. 2016), aunque se
requieren mas estudios para confirmar el real signifi-
cado de estos hallazgos preliminares en la posibi-
lidad de que se desarrolle un reservorio selvatico en
Ameérica.

La propagacion del VZIK ha llevado a la necesidad
de desarrollar nuevas estrategias de control de vec-
tores dentro de las que destacan:

e Mosquitos genéticamente modificados, para los

cuales la OMS ha recomendado mayores estudios de

campo y la evaluacion de riesgos para determinar el
impacto de esta herramienta en la transmision de
enfermedades. Ensayos realizados han demostrado
reducciones significativas en la poblacion de Aedes
Aegypti (Winskill et al. 2015).

e [iberacion masiva de insectos machos previa-
mente esterilizados mediante bajas dosis de radiacion.
Cuando los machos estériles se aparean los huevos de
las hembras no son viables y la poblacion de insec-
tos disminuye (Bourtzis et al. 2016). Esta técnica
de esterilizacion ya ha sido utilizada con éxito en el
control de plagas (insectos) de importancia agricola.

e Utilizacibn de un método biolégico de control,
que utiliza la bacteria Wolbachia, la cual se encuentra
en forma natural en el 60% de los insectos comunes
(Johnson, 2015). Estas bacterias no infectan a los
seres humanos u otros mamiferos, pero afectan la
fertilidad de los mosquitos hembras, suprimiendo
asi las poblaciones de mosquitos. De esta manera los
mosquitos no son modificados genéticamente, ya que
la técnica no implica ninguna alteracion genética.
Ademas la bacteria bloquea en mosquitos la trans-
mision de varios patogenos humanos, incluyendo el
VD y el VCHIK (Moreira et al., 2009), Se ha observado
recientemente que la infeccion experimental de mos-
quitos con esta bacteria reduce totalmente su capaci-

dad de transmitir el VZIK (Dutra et al. 2016).

CONCLUSIONES

Un nuevo virus emergente azota la region lati-
noamericana, conduciendo a una situacién bastante
Unica, como lo es una triple epidemia de arbovirus
(VD, VCHIK y VZIK). La epidemia por VZIK, inicial-

mente pensada en producir bajas secuelas desde un
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punto de vista de morbilidad, ha resultado un serio
problema de Salud Publica, que ha encendido las
alarmas para investigar mas a fondo los mecanismos
inmunopatolégicos involucrados en esta infeccion,
asi como ha acelerado la necesidad de producir una
vacuna contra este agente viral. El panorama nos
sugiere que debemos prepararnos mejor para futuras
epidemias, ya que existe una alta probabilidad que
sigan emergiendo otras arbovirosis, como reciente-
mente ha ocurrido de forma repetida en la region.
Tampoco podemos olvidar que existen otras epi-
demias muy activas en nuestro pais, como la Malaria,
que ha incrementado su extension geografica de afec-
tacion en el pais, la fiebre hemorragica venezolana
que periodicamente resurge en el Estado Portuguesa
y una epidemia de VIH que afecta a nuestra poblacion

Warao.
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