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Enfermedad por virus Zika. Alcances en neurologia

J CrossMark

Zika virus disease. Scope in neurology

Entre las enfermedades emergentes del Siglo XXI, la enfer-
medad por virus Zika se encuentra entre las mayores
preocupaciones para la salud publica a nivel mundial’. Com-
parte el mismo mosquito vector con otros arbovirus de
particular importancia para Salud Publica en las Américas,
tales como Dengue y Chikungunya, ademés de la Fiebre Ama-
rilla Urbana. Este mosquito estd presente en Argentina y en el
resto de los paises del continente Americano, excepto Canada
y Chile

El virus se aislé por primera vez en 1947 en los bosques de
Zika (Uganda), en un mono Rhesus durante un estudio sobre la
transmisién de la fiebre amarilla selvatica. En 1952 mediante
estudios serolégicos se demostré la infeccién en seres huma-
nos (Uganda y Tanzania) 2. En 1968 se logré aislar el virus a
partir de muestras humanas en Nigeria.

Los primeros brotes fueron reportados en islas del Océano
Pacifico en el siglo XXI (Estados Federados de Micronesia en
2007 y en 2013 se registré un brote en las islas del Pacifico
Sur, en la Polinesia Francesa, con 8510 casos sospechosos noti-
ficados en diversas islas (Bora-Bora, Moorea, Raitea, Tahaa,
Tahiti, Nuku-Hiva y Arutua) y en Nueva Caledonia (pertene-
ciente a Nueva Zelanda), afectando el 10% de la poblacién.
Durante este brote 74 pacientes registraron sindromes neuro-
légicos o sindrome autoinmune luego de que se manifestaran
sintomas compatibles con infeccién por virus Zika. De éstos,
42 fueron confirmados como SGB, de los cuales 37 presentaron
un sindrome viral previo. >

Posteriormente, la expansién geografica del ZIKV se amplié
exponencial y rapidamente. En el continente Americano, la
circulacién autéctona del ZIKV emergid en Febrero de 2014 en
la Isla de Pascua (Chile).

En Febrero de 2015, Brasil detectd casos de fiebre y rash
que fueron confirmados por las autoridades de salud publica
del pais como ZIKV en Mayo 2015, confirmando la transmisién
autéctona del virus Zika en el nordeste del pais, siendo el pri-
mer registro de circulacién autdctona en América continental.
En julio de 2015 Brasil informé a la OMS sobre la detec-
cién de 76 pacientes con sindromes neuroldgicos que tenian

historia reciente de infeccién por virus Zika, especialmente en
el estado de Bahia *

En octubre de 2015, Brasil comunicé la existencia de un
aumento marcado reciente de casos de microcefalia y otras
anomalias cerebrales, asociados a la circulacién de virus Zika
en el estado de Pernambuco. También se confirmé la transmi-
sién autéctona del virus en Colombia, El Salvador, Guatemala,
México, Paraguay, Suriname y Venezuela

Entre octubre y diciembre de 2015 se registré un brote en
Cabo Verde, con 4744 casos notificados.

También se habian reportado casos de microcefalia durante
la epidemia de zika registrada en la Polinesia Francesa en 2013.
Durante este brote se estim6 que la incidencia de microcefalia
asociada a virus Zika fue del 1%. Si bien esta tasa fue mas
baja que la tasa de infeccién congénita sintomética causada
por otros virus durante la gestacién (tales como rubeola- 38 al
100% en la infeccién adquirida durante el primer trimestre- o
CMV- 13%), debe considerarse que la tasa de ataque por virus
Zika en la poblacién general puede ser muy alta durante los
brotes (66% en Polinesia Francesa 26 y 73% en la isla de Yap),
lo que significa que el riesgo de infeccién para las mujeres
embarazadas es también alto >°

En Brasil (Bahia) estiman tasas de microcefalia entre 0.88%
y 13%6, y en un estudio de Rio de Janeiro, de 42 mujeres con
infeccién confirmada por Zika a las cuales se les realiz6 estu-
dios ecogréficos, 12 presentaban anomalias fetales (29%) de
los cuales 5 presentaban retraso de crecimiento intrauterino
con o sin microcefalia /

Debido a la asociacién epidemiolégica detectada en los
ultimos afos entre brotes de zika y conglomerados de otras
enfermedades autoinmunes o neurolégicas, principalmente
Guillain- Barré (SGB) y microcefalia, el 1 de febrero de 2016, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declard que el virus
Zika representaba una Emergencia de Salud Publica de Impor-
tancia Internacional (ESPII)

A partir de lo cual OMS/OPS ha puesto en marcha un
Marco de respuesta estratégica mundial y un Plan de ope-
raciones conjuntas para guiar la respuesta internacional a la
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propagacién de la infeccién por el virus de Zika y las malfor-
maciones neonatales y trastornos neurolégicos conexos

Algunas consideraciones sobre el virus, el
vector y los mecanismos de transmision

El virus Zika es un arbovirus (virus transmitidos por artrépo-
dos) de la familia Flaviviridae. Es un virus ARN monocatenario,
cercano al virus Spondweni, identificado en Sudafrica y muy
relacionado genéticamente con los virus Dengue dentro de
la familia viral. Las comparaciones genémicas han revelado
varios genotipos que componen tres linajes, dos africanos y
uno asiatico3

La transmisién es principalmente vectorial, a partir de
mosquitos infectados, principalmente del género Aedes.

El virus se transmite generalmente a los artrépodos hema-
téfagos durante su ingesta de sangre y se reproduce en ellos
sin afectarlos, manteniéndose en el insecto toda la vida y
transmitiéndose en la préxima picadura 3

Ademas de la vectorial, existen otras vias de transmi-
sién de virus Zika. Se ha documentado la transmisién sexual,
asimismo, pueden producirse infecciones perinatales y con-
génitas por transmisién vertical, lo cual da lugar a un grave
problema de salud publica

Otro importante problema clinico y de salud publica es la
posibilidad de transmisién a través de transfusiones y tras-
plantes

En los seres humanos el periodo de incubacién es de 3 a 12
dias é.

El periodo de viremia en los seres humanos dura entre 5y
7 dias después de la aparicién de los sintomas.

En relacién a la transmisibilidad por via sexual, los infor-
mes indican que las concentraciones de ARN de virus Zika
detectable en semen se han reportado hasta 188 dias después
del inicio de los sintomas °7'°. Sin embargo, la deteccién de
ARN de virus Zika en el semen no necesariamente indica la
presencia de virus infeccioso y por lo tanto, el potencial de
transmisién sexual ™

Escenarios de riesgo sanitario

La posibilidad que se desencadene un brote depende fun-
damentalmente del numero de individuos susceptibles y la
presencia del vector. El determinante principal que permitiria
la introduccién del virus es el ingreso de viajeros virémicos
desde zonas con transmisién activa hacia las zonas de nuestro
pais, donde se encuentren los vectores. Una vez introducido
en nuestro territorio, su dindmica de transmisién dependera
de las interacciones entre factores ambientales, el agente, la
poblacién huésped y el vector. La magnitud e intensidad de
esta interaccién, definira la transmisién del ZIKV en un area.

Manifestaciones clinicas de la infeccién por
virus zika

Clinicamente, la infeccién por virus Zika no se puede dife-
renciar facilmente de otras infecciones por arbovirus como

Dengue y Chikungunya, ya que sus sintomas y signos no son
patognoménicos

La infeccién se presenta inicialmente con dolor de cabeza,
un exantema maculopapular descendente que involucra pal-
mas y plantas. El rash puede ser pruriginoso e interferir en las
actividades diarias del paciente, incluso dificultar el suefio. En
su fase de convalecencia puede producir descamacién lami-
nar.

La fiebre es leve y puede no estar presente. El cuadro se
acompana de malestar general, mialgias, anorexia, conjunti-
vitis no purulenta, artralgia, edema de extremidades y algunas
veces sintomas abdominales (Dolor abdominal, diarrea).

El compromiso articular habitualmente se presenta en
forma de poliartralgia con edema periarticular, bilateral y
simétrico y no es incapacitante.

Es poco comun que la gravedad de la enfermedad requiera
hospitalizacién y la muerte por infeccién por el virus Zika
en adultos es poco frecuente. La duracién de la inmunidad
después de la recuperacién de la infeccién por virus Zika es
desconocida.

Las manifestaciones clinicas que permiten sospechar la
infeccién por Zika en embarazadas, asi como la evolucién
y prondstico de la madre, no difieren de lo observado en
poblacién general. La mayoria de las embarazadas presentan
exantema, con frecuencia maculopapular y pruriginoso que
puede persistir hasta 15 dias. El verdadero riesgo en las emba-
razadas afectadas por el virus Zika reside en el potencial del
virus para producir anomalias del sistema nervioso central
del feto, restriccién del crecimiento intrauterino (RCIU), mor-
talidad fetal o abortos espontdneos como consecuencias de
una infeccién congénita. La asociacién observada con mayor
frecuencia ha sido con microcefalia, aunque han descripto
también otras anomalias intracraneales y esqueléticas.

Las manifestaciones neurolégicas pueden aparecer
durante la fase aguda de la infeccién o después de ella. El sin-
drome de Guillain-Barré (SGB) es la complicacién neurolégica
mas frecuente, bien en su forma clasica o en algunas de sus
variantes. Aunque menos frecuentes, otras manifestaciones
de infeccién por Zika son encefalitis, meningoencefalitis,
cerebelitis, encefalomielitis aguda diseminada, mielopatia
inflamatoria y alteraciones de nervios craneales'?

Un estudio realizado a partir del brote en la Polinesia Fran-
cesa obtuvo informacién sobre las caracteristicas clinicas y
neurofisiolégicas de los casos, estimando que el riesgo de SGB
fue 0,24 por 1 000 infecciones por virus Zika, partiendo de una
tasa de ataque de 66% en la poblacién general'>'*

El diagndstico de la infeccién por ZIKV puede realizarse por
métodos directos o serolégicos y la eleccién de la metodolo-
gia dependerd del tiempo de evolucién del cuadro al momento
de la toma de muestra, considerando duracién de la viremia,
tipo de muestra y excrecién de virus y el inicio de la res-
puesta inmune. El diagnéstico de laboratorio es complejo, ya
que algunas de las pruebas utilizadas habitualmente pueden
dar reacciones cruzadas entre distintos flavivirus

Usualmente, la sospecha de un sindrome neurolégico (SGB)
se da fuera del periodo de viremia; no obstante, se recomienda
intentar la deteccién viral en suero o en orina mediante RT-
PCR, asi como la deteccién de anticuerpos IgM en muestra de
suero por ELISA. También puede realizarse el andlisis viro-
légico (RT-PCR) y la deteccién de anticuerpos IgM (ELISA)
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contra ZIKV en muestra de liquido cefalorraquideo obtenida
por indicacién médica para el diagnéstico del sindrome neu-
rolégico, dependiendo del momento en que se realice la toma
de muestra®?

Teniendo en cuenta la asociacién detectada entre Zika y
Guillain- Barré como principal forma de afectacién neurold-
gica de este virus, siempre que un paciente que resida o haya
viajado a zonas con circulacién de ZIKV presente un cuadro cli-
nico que afecta el sistema nervioso, habra de considerarse la
infeccién por virus Zika como diagnéstico diferencial, al igual
que en el caso de parejas sexuales de viajeros que hayan tenido
relaciones sexuales sin proteccién

Situacién en Argentina

El Ministerio de Salud de la Nacion ha definido una serie
de intervenciones consolidadas en el Plan de Abordaje de la
Enfermedad por virus Zika en Argentina. Este plan se sustenta
en tres ejes:

Vigilancia

e Detectar en forma oportuna la introduccién del virus Zika
en Argentina, las complicaciones neurolégicas y las malfor-
maciones congénitas.

Prevencién y respuesta

e Reducir el riesgo planteado por la alta densidad de vectores
minimizando asi las oportunidades de transmisién.

e Proporcionar herramientas y directrices para la gestiéon de
las respuestas adecuadas, en el manejo de los casos, la pre-
paracioén de las instalaciones y trabajadores de la salud ante
aumentos repentinos de la demanda de atencién especiali-
zada.

e Desarrollar capacidades nacionales de comunicacién de
riesgo.

Investigacion

o Investigar el presunto aumento en la incidencia de micro-
cefalia y otras alteraciones neurolégicas, incluyendo su
posible asociacién con la infeccién por virus Zika.

o Investigacion y desarrollo de nuevos productos (por ejem-
plo, diagndsticos, vacunas, terapéutica)

VIGILANCIA INTEGRADA DE LA INFECCION POR
VIRUS ZIKA

Objetivos especificos de la vigilancia

Segun corresponda a la situacién epidemiolégica del pais, la
vigilancia debera detectar y caracterizar oportunamente:

e La ocurrencia de casos importados de infeccién por Zika en
una zona o territorio.

e Lacirculacién autéctona del virus Zika, considerando la pre-
sencia de otras arbovirosis.

e La situacién epidemioldgica, monitorear brotes y evaluar el
impacto de las acciones de control.

e Los eventos inusuales, con presentacién clinica o modo de
transmisién diferente de la infeccién por virus Zika.

e La ocurrencia de casos graves y muertes potencialmente
relacionadas con la infeccién por virus Zika.

e Los casos de SGB y otros trastornos neurolégicos, relacio-
nados con infeccién por virus Zika.

e Las embarazadas con Sindrome Febril Agudo Inespecifico
(SFAI) o alteracién en el feto y sospecha de exposicién a ZIKV.

e La ocurrencia del sindrome congénito asociada infecciéon
por virus Zika.

o La presencia de infeccién en los recién nacidos de emba-
razadas que hayan sido incorporadas al seguimiento por
deteccién del virus Zika y que no presentan sindrome con-
génito.

o Los grupos y factores/condiciones de riesgo para complica-
ciones por infeccién por virus Zika.

e Contribuir al conocimiento de la enfermedad, sus compli-
caciones y secuelas, a fin de respaldar la toma de medidas
de prevencion, asistencia y rehabilitacién en sus diferentes
manifestaciones.

Los casos deberan ser notificados desde la sospecha al
Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS) en forma
inmediata (dentro de las 24 horas), tanto en los mddulos de
vigilancia clinica (C2) como por laboratorios (SIVILA). Se com-
pletaran las fichas especificas segin tipo de eventos

La vigilancia de la infeccién por virus Zika integra los even-
tos vinculados a la identificacién de la circulacién viral como
asi también los eventos potencialmente asociados como los
sindromes congénitos por ZIKV, los sindromes neurolégicos
por ZIKV, o la identificacién del riesgo en embarazadas infec-
tadas (tabla 1).

Definiciones de casos para la vigilancia en Argentina

Se mencionan solo las definiciones generales y la de Guillain
Barre

Se puede consultar para mayor informacién la GUfA PARA
LA VIGILANCIA INTEGRADA DE LA INFECCION POR VIRUS
ZIKA'Y RECOMENDACIONES PARA EL EQUIPO DE SALUD. En
WWW.msal.gov.ar

Caso sospechoso de enfermedad por virus Zika en areas
sin circulacién viral (OPS-OMS modificada)

Paciente que presente exantema (habitualmente maculo-
papular pruriginoso) y al menos dos o mas de los siguientes
signos o sintomas:

o Fiebre, generalmente <38,5°C

e Conjuntivitis (no purulenta/hiperemia)

e Artralgias

e Mialgia

e Edema periarticular
Y que refiera ademads alguno de los siguientes antecedentes
epidemiolégicos:

e residencia o viaje a un area con transmisién local del virus
del Zika en las 2 semanas anteriores a la aparicién de los
sintomas; 6
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Tabla 1 - GRUPO DE EVENTO: INFECCION POR VIRUS ZIKA

DESCRIPCION EVENTO

VIGILANCIA CLINICA Y DE LABORATORIO
MODALIDAD DE NOTIFICACION

Vigilancia de infeccién por
virus Zika como SFAI (por
transmisién vectorial o sexual)
Vigilancia de sindrome de
Guillain-Barré (SGB) asociado a
la infeccién por el virus Zika
Vigilancia de la transmisién
vertical de la infeccién por
virus Zika

Enfermedad por virus Zika

Sindrome de Guillain-Barre
asociado a ZIKV

embarazo

ZIKV

Transmision vertical de ZIKV sin

sindrome congénito

Infeccién por virus Zika en el

Sindrome congénito asociado con

INDIVIDUAL E INMEDIATA

INDIVIDUAL E INMEDIATA

INDIVIDUAL E INMEDIATA

Aborto o Muerte fetal asociado con

ZIKV

e Contacto sexual de riesgo para Zika* en las 2 semanas pre-
vias a la aparicién de los sintomas; 6

o forme parte de un conglomerado o aumento inusual de
casos de fiebre o exantema en provincias con presencia del
vector, y donde se descarten otras etiologias.

* Contacto sexual de riesgo para Zika:
Aquel contacto sexual que se produce sin proteccién con:

e una mujer que en las 8 semanas anteriores al contacto
sexual tenga antecedente de enfermedad, residencia o viaje
a un area con transmisién local del virus Zika; 6

¢ un hombre que en los 6 meses previos al contacto sexual
tenga antecedente de enfermedad, residencia o viaje a un
area con transmision local del virus Zika.

Caso confirmado de enfermedad por virus Zika (OPS-OMS):

Paciente que cumpla los criterios de caso sospechoso o pro-
bable y cuente con confirmacién de laboratorio de infeccién
reciente por el virus Zika, es decir, presencia de:

o deteccién de RNA del virus Zika y/o aislamiento viral en
muestras de suero, orina o tejidos; 6

¢ prueba de neutralizacién positiva para ZIKV con panel de
flavivirus, en par seroldgico con 10 a 15 dias de intervalo
entre muestras (titulos > 20, y cuatro o mds veces mayores
que para otros flavivirus; y exclusiéon de otros flavivirus);
6

o en fallecidos, deteccién molecular del genoma viral y/o ais-
lamiento viral a partir de tejido de autopsia, fresco

Caso sospechoso de Sindrome de Guillain-Barré asociado
a infeccién por virus Zika:

Paciente que presente los siguientes signos y sintomas
(nivel 3 de los criterios de Brighton):

o Debilidad bilateral y flaccida de los miembros; y

o Reflejos tendinosos profundos disminuidos o ausentes en
los miembros con debilidad; y

¢ Enfermedad monofasica; intervalo entre el inicio y el nadir
de la debilidad entre 12 horas y 28 dias; y posterior fase de
meseta clinica; y

e Ausencia de una causa alternativa que justifique la debili-
dad.
Y alguno de los siguientes antecedentes epidemiolégicos:

e viaje a un area con transmisioén local de virus Zika dentro
de los 60 dias previos a la aparicién del SGB; 6

e Contacto sexual sin proteccién con persona con antece-
dente de enfermedad por ZIKV-, residencia o viaje reciente
un area de circulacién de virus Zika.

Caso probable de Sindrome de Guillain-Barré asociado a
infeccién por virus Zika:

Caso sospechoso de Sindrome de Guillain-Barré asociado
a la infeccién por el virus Zika que presente anticuerpos IgM
anti-ZIKYV, sin hallazgos de laboratorio que indiquen infeccién
por otros flavivirus

Caso confirmado de Sindrome de Guillain-Barré asociado
a infeccién por virus Zika:

Caso sospechoso o probable de Sindrome de Guillain-Barré
asociado a infeccién por virus Zika y con resultados positivos
para:

e deteccién de RNA de virus de Zika y/o aislamiento viral en
muestras de suero, orina o tejidos; 6

e prueba de neutralizacién positiva para ZIKV con panel de
flavivirus, en par serolégico con 10 a 15 dias de intervalo
entre muestras (titulos > 20, y cuatro o mds veces mayores
que para otros flavivirus; y exclusién de otros flavivirus) 6

o en fallecidos, deteccién molecular del genoma viral y/o ais-
lamiento viral a partir de tejido de autopsia o fresco.

En Argentina, en la semana epidemiolégica 8 de 2016 se
notificé el primer caso de transmisién local de virus Zika por
via sexual en la provincia de Cérdoba. Posteriormente, entre
las semanas 13y 18 de 2016 tuvo lugar el primer brote de trans-
misién vectorial registrado en Argentina, en la provincia de
Tucuman. En el mismo se confirmaron 25 casos. En 2017 hasta
la Semana Epidemiolégica 20, se notificaron 75 casos confir-
mados en localidades de tres provincias del norte del Pais. No
se han reportado hasta el momento casos de GB asociados a
infeccién por ZIKA

El Sindrome de Guillain Barre hasta antes de la apari-
cién de la enfermedad por virus Zika no era de vigilancia



NEUROL ARG.2017;9(2):63-67

67

regular y obligatoria en nuestro Pais y solo se registraban casos
como Pardlisis Aguda Flaccida en menores de 15 anos dentro
el marco de la Vigilancia del Programa de Eliminacién de la
Poliomielitis, por lo cual no se disponen de registros histéri-
cos previos regulares y completos de los distintos efectores de
salud que permitan definir una linea de base. Con tal motivo
se estd concluyendo un estudio descriptivo multicentrico ini-
ciado en 2016 para relevar los casos en cinco provincias de
Argentina que brinden una aproximacién a a la ocurrencia
previa al ZIKA

La Sociedad Neurolégica Argentina ha sido consultada en
la elaboracién de la GUIA PARA LA VIGILANCIA INTEGRADA
DE LA INFECCION POR VIRUS ZIKA Y RECOMENDACIONES
PARA EL EQUIPO DE SALUD y en la misma se incorporaron
las recomendaciones de la SNA en relacién al tratamiento del
Sindrome de Guillain Barre.'>1¢

Nos queda por delante el desafio de continuar en la Vigi-
lancia e investigacién conjunta de este nuevo problema de
salud.
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