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Virus Zika

Lo que el neurélogo quiere saber

Mientras Neurology® Sin Fronteras aparecia en
enero pasado, las noticias cubriendo la epidemia
de virus Zika en América Latina, con Brasil como
base, alcanzaron la prensa popular.! Las fotogra-
fias de padres devastados y nifios microcefdlicos y
dismérficos han capturado la atencién del publi-
co. Articulos recientes en el New England Journal
of Medicine® y Lancet®® entre otras, han descripto
algo de la epidemiologfa de este arbovirus, y cémo
se cree que llegé desde Africa (identificado en
1947) al Sudeste Asidtico (mediados del siglo XX)
a Micronesia (2007) a la Polinesia Francesa (2014)
y mds recientemente a América Latina en 2015.°

La llegada del virus Zika a un clima tropical con
varios mosquitos vectores y grandes poblaciones de
individuos no inmunes, muchos de los cuales viven
hacinados, en espacios urbanos sin aire acondicio-
nado o protectores para limitar la exposicién a las
picaduras diurnas del agresivo y doméstico Aedes,
ha resultado en =500.000 infecciones desde abril de
2015." La sospecha clinica de una epidemia de mi-
crocefalia en Brasil y 2 casos de Zika diagnosticados
por RT-PCR en neonatos microcéfalos llevé a la
iniciacién de un registro de microcefalia incidental
con =4000 casos reportados en los tltimos 9 meses.
Los oficiales son cuidadosos para apuntar que la
causalidad no ha sido establecida definitivamente,
a pesar de que se detectd virus Zika en el liquido
amniético y el tejido cerebral fetal de algunos de los
fetos afectados. El rol, si hay alguno, de los brotes
coincidentes de dengue y Chikungunya permanece
poco claro. ;Entonces qué hay que saber sobre el
impacto del Zika en el sistema nervioso?

NEUROBIOLOGIA Ciencia bésica. El Zika fue iden-
tificado primero en 1947 en el Bosque Zika (que
significa “superficie”) de Uganda en monos Rhesus
durante una investigacién de fiebre amarilla. Los
reportes iniciales del Zika fueron publicados en el
Transactions of the Royal Society of Tropica [Medicine
& Hygiene en 1952 y la Royal Society puso estos ar-
ticulos completos gratuitos en linea hasta el 29 de
febrero de 2016." Este trabajo temprano delineaba
claramente el tropismo del virus hacia el cerebro
en ratones infectados intraperitonealmente, con el
traspaso del virus de la barrera hemato-encefdlica e
infectando tanto las neuronas como la glia. Las in-
clusiones intracitoplasmdticas, que fueron luego re-
feridas como productos del virus, ahora se conocen

como resultado de la alteracién del virus del proce-
so de autofagia para su propia replicacién.'”* Otro
mecanismo potencial de las anomalfas del neurode-
sarrollo asociadas con el Zika es la amplificacién de
los centrosomas debido al rol dual de algunas pro-
tefnas en la autofagia y la estabilidad centrosomal.
En ratones, un nimero aumentado de centrosomas
causa un retraso en la mitosis, aumenta la apopto-
sis, la desorientacién de las células madre neurales,
la diferenciacién prematura neuronal y un reducido
namero de células progenitoras —todo lo cual puede
resultar en microcefalia.”®

Hallazgos clinicos. Estudios previos del Zika en
Africa y el sudeste asidtico lo caracterizan como un
virus endémico que causa infecciones auto-limita-
das con fiebre, mialgias, artralgias, rash maculopa-
pular y conjuntivitis, que afecta en gran medida a
ninos, con un 80% de infecciones asintomdticas.'?
Cuando el Zika se extendi6 a la Polinesia Francesa
en 2007 en conjunto con la aparicién del dengue,
los reportes de fendmenos neurolégicos y auto-
inmunes empezaron a aparecer. La incidencia de
sindrome de Guillain Barre (SGB) llegd a ser de
20 veces mds que lo esperado en base al tamaio
de la poblacién, y una revisién retrospectiva sugi-
1ié6 un aumento de similar magnitud en las ano-
malfas neurolégicas fetales en nifios nacidos en
2014-2015." Un reporte del Eurgpean Centre for
Disease Prevention and Control indica que, ademds
de aumentar el nimero de casos de SGB, también
se pensé que el Zika estarfa asociado con encefalitis,
meningoencefalitis, pardlisis facial y mielitis."”

MANEJO CLINICO No se requiere LCR para el
diagnéstico, pero el diagndstico definitivo puede
ser un desafio. La RT-PCR puede solo ser positiva
durante la viremia activa, que es breve y se extiende
durante el 3er-5to dia post infeccién. La inmuno-
globulina M (IgM) y los niveles neutralizantes de
anticuerpos son bajos al principio de la enfermedad
y pueden tener una reaccién cruzada con el den-
gue, al igual que la prueba de neutralizacién por
reduccién de placas (PRNT). No hay vacuna y el
tratamiento estd limitado al cuidado de sostén con
un importante aviso de que la aspirina y las drogas
anti-inflamatorias no esteroideas deben ser evitadas
en la infeccién por Zika debido a la frecuente co-
infeccién con dengue y la dificultad de distinguir
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las 2 infecciones —estas medicaciones son evitadas
en el dengue debido al riesgo aumentado de sangra-
do asociado a su uso.'

La ecografia puede diagnosticar la infeccién fe-
tal de Zika a las 18-20 semanas de gestacién. Los
hallazgos clave mds all4 de la microcefalia (circun-
ferencia occipito frontal < al percentilo 3 para la
edad, sexo y edad gestacional) son las calcificacio-
nes intracraneales e intraoculares, la disgenesia del
cuerpo calloso y vermis, la megacisterna magna, la
ventriculomegalia unilateral severa, la agenesia del
tdlamo, cataratas y defectos de la migracién neuro-
nal, incluyendo lisenencefalia y paquigiria.'’

GUIAS de EEUU Los Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) recomiendan que las mu-
jeres embarazadas pospongan los viajes a cualquier
regién infectada por el Zika.'®"? Se debe obtener un
historial de viajes de toda mujer embarazada, y las
mujeres embarazadas que viajaron a un 4rea afecta-
da por el Zika y que han tenido 2 0o mds sintomas
clinicos de Zika durante las 2 semanas posteriores al
viaje, deberfan ser sometidas a una prueba a través
de las autoridades de salud locales o el CDC, ya
que no hay pruebas comerciales. La amniocentesis
para el RT-PCR puede ayudar en el diagnéstico y la
toma de decisiones.

Donde hay evidencia de potencial exposiciéon
materna al Zika, los nacidos vivos deben someter-
se a una histopatologfa de la placenta, de la sangre
del cordén para RT-PCR, IgM vy anticuerpos neu-
tralizantes y PRNT, tanto para Zika como para el
dengue. Estudios similares deben obtenerse de teji-
dos recuperados de fetos abortados. Los nifios que
sobrevivan deben estudiarse con ecografia trans-
craneal, evaluaciones oftalmolégicas y deteccién
auditiva con evaluaciones repetidas cada 6 meses,
incluso si la audicién al nacer parece normal.

EPIDEMIOLOGIA El perfodo de incubacién en hu-
manos es desconocido, pero en otros primates es
de =10 dfas.” La infeccién se amplifica a través de
los humanos, estando bien establecida la transmi-
sién mosquito-humano-mosquito. La transmisién
perinatal® y sexual?’también ha sido descripta, y
el virus es detectable en saliva, orina, semen y le-
che materna.?»* Hay preocupacién de que el Zika
podria ser transmitido iatrogénicamente a través de
productos sanguineos, aunque no se han reportado
este tipo de casos a la fecha.*

DE UN PROBLEMA LOCALIZADO A UNA AMENAZA
GLOBAL: ;QUE HAY POR DELANTE? La agencia de
salud de las Naciones Unidas realizé una reunién
el 28 de enero de 2016, y la OMS se juntard el 1
de febrero del 2016. La atencién global llega tar-
de para los miles de nifios afectados por el Zika.
Bogoch et al” usé el hdbitat de Aedes y el volumen
de viaje aéreo para modelar el riesgo de expansion
del Zika desde América Latina al resto de América
y concluyé que 22,7 millones de personas en los
Estados Unidos viven en regiones con una posible
transmisién a un afo. Estas son burdas subestima-
ciones si los reportes no confirmados en Brasil del
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28 de enero del 2016 sobre la transmisién del Zika
por el Culex se sostienen.” Los mosquitos Culex,
que también portan el Virus del Nilo Oeste, son 20
veces mds comunes que Aedes y estdn distribuidos
ampliamente en América del Norte. Este problema
de salud global puede pronto convertirse en muy

local para los neurélogos pediatras y neonatdlogos
de los EE UU.
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