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Zika virus is an arbovirus that was first discovered in Africa in 1947. Until some time ago, it 
was an unnoticed emergent virus, due to its low epidemiological impact and its mild flu-like 
symptoms. However, from 2007 on, Zika virus started to propagate throughout the world 
and was first locally transmitted in America in 2015. Since then, autochthonous cases of Zika 
infection have been reported on 33 countries of the Americas. The most relevant impact of 
the Zika virus outspread is its supposed link to the increase in birth defects and microcephaly 
in newborns in regions with high Zika virus infection incidence during the past two years. 
Therefore, the World Health Organization declared Zika virus a public health emergency of 
international concern. This review describes Zika virus epidemiology, transmission mechanisms 
and pathogeny, such as its clinical presentation, adverse fetal outcomes, diagnosis, treatment 
and current recommendations for transmission prevention. 

Fecha recepción: junio 2016  |  Fecha aceptación: julio 2016

introdUcción

El virus Zika pertenece al género flavivirus (fa-
milia Flaviviridae), relacionado con el dengue, 

chikungunya y virus productor de  la fiebre ama-
rilla. Las partículas virales del Zika son pequeñas, 
de 40 nm de diámetro, con envoltura. Su material 
genético corresponde a RNA monocatenario que 
codifica una poliproteína que se escinde en tres 
proteínas estructurales y siete no estructurales(1).

Se aisló por primera vez en 1947 de un mono rhe-
sus del bosque Zika, Uganda(2). Un año después 
se aisló del mosquito Aedes africanus(3). El 2006 

se secuenció su genoma(4) y en 2012 se descubrió 
la existencia de dos linajes principales: africano y 
asiático(5).

epidemiologÍa

En 1953 se describió por primera vez una enferme-
dad humana atribuible a infección por virus Zika 
durante una epidemia de ictericia en Nigeria(6). 
Posteriormente se mantuvo inadvertido hasta que 
en 2007 se reportó un brote en la isla Yap (Micro-
nesia). Este brote representa la salida del virus de 
África y Asia(7). Posteriormente se documentaron 
brotes subsecuentes en islas del Pacífico y en mayo 
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de 2015 la OMS reportó la primera transmisión 
local de virus Zika en América(8). Desde entonces 
la OPS ha reportado infecciones localmente trans-
mitidas en 33 países del continente americano(9).

El virus Zika es transmitido por la picadura de los 
mosquitos de la especie Aedes, principalmente por 
Aedes aegypti  y en menor medida, por Aedes al-
bopictus. Ambos mosquitos se encuentran en gran 
parte de América y son también vectores de trans-
misión del dengue y chikungunya(10). En Chile tras 
el brote de fiebre amarilla de 1912, se realizó una 
extensa campaña de eliminación del Aedes aegypti, 
logrando la erradicación de casos autóctonos de vi-
rus transmitidos por este vector(11). Desde entonces 
sólo se había observado el vector en Isla de Pascua, 
hasta su reaparición en Arica en enero de 2016. 
Hasta el momento, en Chile no se han documen-
tado casos autóctonos de transmisión vectorial. En 
marzo de 2016, el MINSAL informó que se había 
confirmado el primer caso de transmisión sexual 
de virus Zika en Chile en una mujer cuya pareja 
habría contraído la infección durante un viaje a 
Haití(9).

transmisión del VirUs

transmisión vectorial

La forma de transmisión más documentada es la 
vectorial. Los primates, incluyendo los humanos, 
son el principal reservorio de virus Zika. En Áfri-
ca existe un ciclo de transmisión selvática entre 
primates no humanos y las especies de mosquitos 
Aedes que habitan los bosques. En los entornos ur-
banos, el virus Zika tiene un ciclo de transmisión 
humano-mosquito-humano(3).

Los mosquitos de la especie Aedes tienen un ciclo 
vital complejo que se desarrolla en dos ambientes. 
Los huevos, larvas y pupas se desarrollan en su-
perficies acuáticas o paredes húmedas de contene-
dores de agua y se alimentan de materia orgánica 
particulada. El mosquito adulto vive en ambien-
te terrestre y se alimenta de sangre de primates, 
principalmente durante el día, pero también pue-
de hacerlo de noche. El mosquito se infecta al ali-
mentarse de una persona que cursa con infección 
por virus Zika y transmite el virus al picar a otra 
persona sana.

Figura 1. Países 
con transmisión 
activa reportada 
al 12 de mayo 
de 2016. Fuente: 
Center for disease 
control and 
prevention (CDC).
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transmisión no vectorial

El virus Zika también puede ser transmitido por 
vía sexual, desde un hombre infectado a su pare-
ja(3). En 2008 se reportó el primer caso de transmi-
sión sexual en Estados Unidos. En febrero de 2016 
se publicó el primer reporte de transmisión sexual 
durante el brote actual, con tres casos de hombres 
sintomáticos que transmitieron el virus a sus pa-
rejas mediante relaciones sexuales no protegidas. 
No se ha reportado transmisión de personas asin-
tomáticas ni de mujeres infectadas a sus parejas(12). 
Los factores de riesgo y la duración del riesgo de 
transmisión sexual no han sido determinados aún. 
Hasta ahora se ha identificado RNA viral hasta 62 
días después del inicio de los síntomas(3).

Se ha documentado en forma extensa la transmi-
sión vertical de virus Zika. Ésta reviste la mayor 
importancia, pues se sospecha que se asocia a mal-
formaciones congénitas, entre ellas microcefalia. 
La frecuencia y los factores de riesgo de transmi-
sión son desconocidos. Se ha identificado RNA del 
virus en líquido amniótico de madres cuyos fetos 
tienen anormalidades cerebrales detectadas por 
ecografía(3).

Se han detectado 2 casos de transmisión periparto, 
en los cuales se detectó RNA viral en ambos neo-
natos(2). Uno de ellos presentó rash leve y trombo-
citopenia y el otro fue asintomático.

No se ha reportado transmisión del virus por me-
dio de transfusiones sanguíneas. En laboratorios se 
han detectado 2 personas infectadas.

No se ha documentado la transmisión por leche 
materna; sin embargo, en marzo 2016 se reportó 
el caso de una puérpera con infección por virus 
Zika sintomática y confirmada por PCR, cuya 
leche materna contenía altos títulos de partículas 
virales(13).

Recientemente se ha aislado virus Zika de la saliva 
de un paciente, durante la infección aguda (sexto 
día posterior a la aparición de los síntomas) y se 
observó que la diseminación del virus se prolonga 
hasta por 29 días(14).

En estudios realizados a pacientes portadores de la 
enfermedad, se obtuvo mayor frecuencia del virus 
en la saliva que en la sangre(15). Esta muestra per-
mitió aumentar la tasa de detección de la enferme-
dad hasta en un 20% más, lo cual indica que las 
concentraciones de carga viral son más altas.

patogenia

La patogenia de la enfermedad por virus Zika es 
poco conocida, pero se ha descrito que tiene un 
fuerte tropismo cutáneo. Los componentes celu-
lares del sistema inmune cutáneo son permisivos 
frente a la infección por Zika, por lo que jugarían 
un rol en la entrada de éste al organismo(16).

La entrada del virus Zika a la célula hospedera está 
principalmente mediada por la proteína E, pre-
sente en la envoltura viral, que se une a receptores 
específicos y permite la fijación y fusión de la partí-
cula viral a la célula del huésped. Mediante el pro-
ceso de endocitosis, el virión entra en el citoplasma 
de las células(17). Las proteínas no estructurales se 
unen al retículo endoplásmico, donde forman un 
complejo que permite la replicación del RNA vi-
ral. La replicación se produce principalmente en 
el citoplasma; sin embargo, se ha detectado RNA 
viral en el núcleo de la célula.

Posteriormente las células se someten a un proceso 
de apoptosis y autofagia, produciendo la liberación 
de partículas de virus, el cual llega al sistema linfá-
tico y a la sangre desde donde el virus se disemina, 
produciendo las manifestaciones clínicas. Se cree que 
el virus podría tener tropismo neuronal y de otros 
órganos, pues se ha encontrado RNA viral en el ce-
rebro así como en hígado, riñón, corazón y bazo(18).
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La replicación viral desencadena una respuesta 
inmune antiviral innata con producción de inter-
ferón de tipo 1. El resultado de la infección está 
dado por la competencia entre la replicación viral 
y la respuesta inmune del hospedero.

aspectos clÍnicos

síntomas generales

Los síntomas y signos de la infección por virus 
Zika se presentan generalmente 3-12 días des-
pués de la picadura del mosquito vector y se re-
suelven dentro de 2-7 días(19). Se estima que el 
80% de los pacientes son asintomáticos u oligo-
sintomáticos(2).

Los síntomas comunes son rash macular o papular 
presente en el 90% pacientes, fiebre (65%), artri-
tis o artralgia (65%), conjuntivitis no purulenta 
(55%), mialgias (48%), cefalea (45%), dolor retro-
orbitario (39%), edema (19%) y vómitos (10%). 
Otros síntomas asociados a la infección aguda son 
hematospermia, edema de manos y tobillos y he-
morragia subcutánea(3,20). La enfermedad suele ser 
leve y dura hasta 1 semana.

complicaciones neurológicas

Existe una gran asociación (odds ratio >34) entre 
el síndrome de Guillain-Barré e infección previa 
de virus Zika. Complicaciones por la infección 
del virus Zika como meningoencefalitis o mielitis 
aguda han sido reportados(3).

resultados fetales adversos

Desde septiembre de 2015 investigadores en Bra-
sil han observado un aumento de la incidencia de 
recién nacidos con sospecha de microcefalia en las 
áreas afectadas por el virus Zika, lo que ha llevado 
a la hipótesis de que éste sería causante de microce-
falia y malformaciones congénitas(1); sin embargo, 
este incremento se podría deber a sobrediagnóstico 

y a un aumento de notificación por parte del per-
sonal de salud.

En un estudio retrospectivo(1) se estudiaron 1.118 
casos de sospecha de microcefalia según las guías 
de diagnóstico de microcefalia de la OMS de mar-
zo 2016 y se encontró que las localidades con ma-
yor incidencia de virus Zika tenían mayores cifras 
de microcefalia por recién nacido (p= 0,005). En 
general, los casos sospechosos de microcefalia se 
asociaron con la incidencia de Zika en la localidad 
correspondiente durante la semana 17 de embara-
zo y la semana 14, para los casos sospechosos de 
microcefalia grave.

En marzo de 2016 se reportaron resultados preli-
minares de un estudio prospectivo de una cohorte 
de 88 mujeres embarazadas que consultaron por 
rash. El 82% de ellas resultó positiva para infec-
ción por virus Zika. En el grupo de mujeres in-
fectadas por virus Zika se reportaron 2 pérdidas 
y 29% de malformaciones fetales detectadas por 
ecografía, mientras que en el grupo sin infección 
no se han reportado resultado fetales adversos(21).

Se ha demostrado la presencia de virus Zika en 
tejidos cerebrales y placentarios de recién nacidos, 
abortos espontáneos y electivos, mediante RT-
PCR y microscopía electrónica(22,23). 

En neonatos nacidos luego de un brote de Zika, se 
encontraron a nivel ocular manchas de pigmento 
macular, pérdida del reflejo foveal y atrofia corio-
rretinal con predilección por el área macular, así 
como anormalidades en el disco óptico(2). 

Estos resultados apoyan la existencia de una rela-
ción entre infección por virus Zika en embarazadas 
y malformaciones congénitas, pero no demuestran 
causalidad. Un trabajo reciente demuestra que 
el virus Zika infecta de manera eficiente células 
progenitoras neurales humanas cultivadas in vitro, 
aumenta la muerte celular y altera el ciclo celular, 
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lo que lleva a restricción del crecimiento tisular(24). 
Otro estudio muestra que al inyectar virus Zika 
intraperitoneal a ratonas embarazadas, el virus 
atraviesa la barrera placentaria e infecta las célu-
las gliales radiales que cumplen la función de pro-
genitor neural primario, reduciendo su capacidad 
proliferativa. Esto se traduce en un defecto en el 
desarrollo cerebral fetal del ratón(25).

Un estudio publicado recientemente utiliza los cri-
terios de Shepard para evaluar la asociación entre 
la infección por virus Zika y microcefalia u otras 
anomalías cerebrales. Según este estudio, se cum-
plen 3 de los 7 criterios, específicamente el  1, 3 y 4 
lo que se considera suficiente para identificar a este 
agente como teratógeno(26). 

Actualmente no existe evidencia de defectos neo-
natales en los recién nacidos concebidos después 
de la eliminación del virus de la sangre o el se-
men(17).

diagnóstico

La infección por virus Zika puede sospecharse a 
partir de una clínica compatible asociada al ante-
cedente epidemiológico de exposición, ya sea por 
viaje a zonas donde existe transmisión vectorial o 
por contacto sexual con pareja masculina con in-
fección probable o confirmada.

Exámenes de laboratorio general son inespecíficos 
y podrían revelar leucocitos normales o leucope-
nia, trombocitopenia, alteración enzimas hepáti-
cas (aumento de GOT y GGT) aumento LDH y 
PCR(16).

Debido a que la viremia por virus Zika es fugaz, 
las técnicas de laboratorio directas son útiles cuan-
do el paciente se presenta durante los primeros días 
tras el inicio de la sintomatología (hasta 5-7 días). 
La viremia es detectable por realización de una re-
acción en cadena de polimerasa con transcripta-

sa reversa (RT-PCR) en el suero entre 3 y 5 días 
tras el inicio de los síntomas. Se puede detectar 
RNA viral en orina hasta 7 días tras el inicio del 
cuadro(18); sin embargo, RT-PCR no ayuda a con-
firmar el diagnóstico en niños(2). La ausencia de 
detección del virus no excluye la infección sobre 
todo cuando el diagnóstico es tardío.

Después de 7 días de enfermedad se puede hacer 
el diagnóstico mediante serología. La inmunog-
lobulina M (IgM) específica para el virus y los 
anticuerpos neutralizantes son detectables des-
pués de 7 días de la enfermedad, pero no son 
específicos y puede haber reacción cruzada con 
el virus del dengue y el virus de la fiebre amari-
lla(19). 

tratamiento

El tratamiento es principalmente sintomático y de 
soporte. No hay antivirales disponibles contra el 
virus. Las bases del tratamiento son reposo, anti-
piréticos, mantención de la nutrición e hidratación 
del paciente, así como observar síntomas de coa-
gulopatía y disfunción multiorgánica(17).

Los antihistamínicos pueden ser usados para el 
tratamiento de las manifestaciones cutáneas. El 
uso de AINES y aspirina debe ser evaluado, ya 
que existe riesgo de complicaciones hemorrágicas 
por potencial reacción cruzada de virus Zika con 
dengue. 

Es de vital importancia que toda mujer embaraza-
da con una prueba de laboratorio positiva para el 
virus Zika (en suero o líquido amniótico), sea de-
rivada de manera urgente a un centro que cuente 
con especialistas en alto riesgo obstétrico y neona-
tal, además de especialistas en enfermedades infec-
ciosas. Se debe hacer ecografías seriadas para se-
guir el crecimiento del feto y monitorizar posibles 
malformaciones fetales, dado el riesgo potencial de 
microcefalia(19).
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preVención  

La Organización Panamericana de la Salud 
(OPS) recomienda actuar en dos niveles: reduc-
ción de la población de mosquitos y protección 
personal(17).

La principal medida para la reducción de la pobla-
ción de mosquitos es la eliminación de sus criade-
ros potenciales, es decir, acumulaciones de agua. 
Se debe eliminar cualquier objeto que pueda pro-
ducir acumulación no deseada de agua y asegu-
rar el cierre hermético o el recambio frecuente del 
agua almacenada con fines domésticos. El control 
de vectores con productos químicos es controver-
tido, pues contienen compuestos que podrían ser 
tóxicos para los animales.

Como medidas de protección personal, se sugiere 
que las personas que visiten o vivan en zonas sus-
ceptibles deben tomar precauciones para evitar las 
picaduras de mosquitos, como usar ropa adecuada, 
permanecer en lugares con aire acondicionado o 
mosquiteros, utilizar repelentes aprobados por la 
Agencia de Protección Ambiental (EPA)(27,28). 

Como se mencionó anteriormente, el virus Zika 
puede ser transmitido por vía sexual a través del 
semen. Por lo tanto, para prevenir la propagación 
por este medio, se recomienda el uso de preservati-
vos en cada relación sexual; sin embargo, la única 
manera de no contraer el virus Zika por esta vía es 
mediante la abstinencia(14,29). 

Por último, a pesar de que se ha aislado RNA viral 
en leche materna, no hay hasta la fecha ninguna 
restricción en la lactancia materna para prevención 
de la transmisión de virus(17).

Hasta el momento, no se encuentra disponible una 
vacuna para la prevención del virus Zika. Sin embar-
go, tras el brote reciente y la fuerte sospecha de una 
relación de causalidad entre el Zika y malformacio-
nes congénitas, se ha comenzado a trabajar en ella. 
Existen vacunas para tres flavivirus (fiebre amarilla, 
encefalitis japonesa y encefalitis transmitida por ga-
rrapatas), cuyo proceso de elaboración podría prestar 
las bases para el desarrollo de una vacuna contra el 
Zika. Actualmente, hay 23 grupos de diferentes países 
trabajando en la creación de una vacuna y se espera 
que se encuentre disponible a fines del presente año(30).
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