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Resumen

Muy recientemente, el virus Zika (ZIKV) ha cobrado importancia médica tras las epidemias a gran escala en el Pacifico Sur y América Latina.
Este articulo revisa la informacién sobre la epidemiologia y las caracteristicas clinicas de la enfermedad del Zika con un énfasis particular en las interacciones entre el

huésped y el virus que contribuyen a la patogenicidad del ZIKV en humanos.
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1. Introduccién

El virus Zika (ZIKV) es un arbovirus poco conocido que fue
identificado inicialmente en Uganda en 1947 en un mono rhesus utilizado
como centinela durante la vigilancia de la fiebre amarilla selvatica en el
Bosque Zika en Uganda [1]. El virus fue reportado por primera vez en
humanos en Uganda y en Tanzania en 1952 [2]. Antes de 2007,

Se inform6 que el ZIKV solo causaba infecciones humanas esporadicas
en Africa tropical y en algunas areas del sudeste asiatico. Ya que

2007, se han documentado varios brotes en todo el

Islas del Pacifico que muestran la circulacién viral fuera de su regién
geografica previamente conocida. Transmisién autéctona

de ZIKV en América del Sur se inform¢ a principios de 2015 [3,4].
Desde el primer reporte de fiebre Zika en el continente africano

hasta mediados de 2000, pocos articulos cientificos, principalmente reportando humanos
casos y describiendo vectores potenciales de ZIKV, han sido

publicado y, debido a la ausencia de episodios epidémicos, como

asi como las graves consecuencias clinicas de la infeccion viral, la

el interés de la comunidad cientifica se mantuvo bajo. Sin embargo, en

—~
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2007 se produjo el primer gran brote en la isla de Yap, en

Micronesia, lo que resulté en un cambio drastico en la perspectiva de la
infeccion por ZIKV y un creciente interés por este recién llegado a

el mundo de los arbovirus (fig. 1). Hasta hace poco, la clinica

Las manifestaciones de la infeccion por ZIKV variaron de asintométicas
infecciones hasta una enfermedad febril autolimitada leve, similar a la de
un sindrome similar al dengue leve, caracterizado por fiebre, dolor de
cabeza, dolores musculares y articulares, asi como una erupcion

maculopapular caracteristica que recuerda al sarampion. Ademas, la enfermedad

ocurrié principalmente dentro de un estrecho cinturén ecuatorial desde Africa hasta
Asia. Sin embargo, una asociacién con complicaciones neurolégicas como
el Sindrome de Guillain-Barré y congénita
recientemente se ha sospechado microcefalia [5,6], en particular
tras la propagacion del virus en las Américas, donde el
los vectores estan presentes. Dada la rapida propagaciéon mundial de
ZIKV y la pandemia actual en Latinoamérica y el
Caribe, ahora se considera como una infeccion emergente
enfermedad.
Hasta la fecha, la biologia de la infeccién por ZIKV sigue siendo deficiente
entendido, en comparacioén con otros arbovirus emergentes
como la fiebre amarilla, el dengue (DENV), el Nilo Occidental (WNV),
Encefalitis japonesa (JEV) y Chikungunya (CHIKV)

1286-4579/© 2016 Instituto Pasteur. Publicado por Elsevier Masson SAS. Reservados todos los derechos.
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Figura 1. Publicacién relacionada con ZIKV en la base de datos PubMed. Articulos publicados entre 1950 y enero de 2016. El registro de publicacion se realiz6 utilizando el

término “virus Zika” y se reportan por periodos de 10 afios.

virus Aqui, revisamos el progreso reciente en la epidemiologia y la
biologia celular de la infeccion por ZIKV.

2. Virus Zika

2.1. Linajes Zika

El ZIKV zoonético es un virus de ARN positivo monocatenario
perteneciente al género flavivirus de la familia Flaviviridae. Los flavivirus
transmitidos por mosquitos médicamente importantes son DENV, WNV,
JEV, virus de la fiebre amarilla, encefalitis transmitida por garrapatas y
ahora ZIKV [7]. El analisis filogenético y la comparacion gendémica de
ZIKV han revelado dos linajes principales, asiatico y africano [8,9] (Fig.
2 A, By C). El hallazgo de que el linaje africano se subdivide en dos
clados sugiere dos introducciones diferentes [7].

Faye et al. propusieron la propagacion geografica del ZIKV a partir
de la cepa MR766 original de Uganda y se refirieron a dos introducciones
independientes del ZIKV del este al oeste de Africa [7].
Ademas, es posible que la cepa malaya se haya originado a partir de
la cepa ZIKV de Uganda a mediados del siglo XX y que el linaje asiatico
se origine a partir de esta cepa malaya inicial.

La evidencia serolégica de la circulacion del ZIKV en Borneo, India,
Indonesia, Malasia, Tailandia y Vietnam se informé a principios de la
década de 1950 [8]. Segun Faye et al., si el linaje asiatico se origin6 a
partir de una cepa africana, surge la cuestion de la rapida propagacion
en Asia. Sin embargo, se podrian tener en cuenta otras hipétesis: i/ZIKV
se introdujo en Asia a mediados del siglo XX, ii/fambos linajes de ZIKV

han tenido una evolucion paralela a partir de un antiguo ancestro coman.

Las pocas cepas de ZIKV secuenciadas hasta el momento tienen
una investigacion filogenética limitada. Poco se sabe sobre el

se deben realizar mas investigaciones retrospectivas para mejorar el
conocimiento sobre la historia genética del ZIKV. Un andlisis profundo
de las diferencias entre los dos linajes como resultado de posibles
mutaciones podria ayudar a comprender las complicaciones neuronales
observadas. Ademas, la cuestion del huésped natural del virus sigue sin
resolverse. Algunos estudios destacan la evidencia serolégica en monos
y otros mamiferos [10].

No obstante, excepto en dos especies de monos cercopithecus, no se
ha aislado con éxito el ZIKV de la vida salvaje de Africa y Asia [8].

3. Epidemiologia

3.1. Vector

Tras el primer aislamiento de ZIKV de Aedes (Ae.) africanus en 1948,
se detect6, principalmente, en mosquitos selvaticos del género Aedes,
incluidos Aedes furcifer, luteocephalus, vitattus y. apicoargenteus
[1,8,11]. En varios paises, el ZIKV se ha aislado de los mosquitos
antropofilicos Aedes aegypti [12], el principal vector del DENV y CHIKV
en todo el mundo [13], que se considera el principal vector del ZIKV en
el sury sureste de Asia. [12]. Durante los dos brotes principales en las
Islas del Pacifico, Aedes hensilli y Aedes poly nesiensis también fueron
identificados como vectores potenciales del ZIKV [14]. Sin embargo, lo
que es mas importante, recientemente se descubrié que otro vector
importante de DENV y CHIKV, Aedes albopictus, estaba infectado por
ZIKV [15]. La competencia de Ae. aegypti y Ae. albopictus para transmitir
ZIKV se ha demostrado en dos estudios realizados en un intervalo de
casi 50 afios [16]. Los resultados de ambos estudios apuntan a un breve
periodo de incubacion, que oscila entre 7 y 10 dias, durante el cual el
virus se replica en
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el intestino medio de los mosquitos y luego se propaga hacia las
glandulas salivales, lo que se asocia con altos niveles de transmision.
Sin embargo, ain no se ha determinado la superioridad de uno u otro
vector sobre el otro en su capacidad para transmitir ZIKV de manera
optima.

Aungue el reservorio del virus ain no estéa claramente identificado,
algunos autores han sugerido que el ZIKV podria mantenerse en la
naturaleza ya sea por un ciclo selvatico, que involucra primates no
humanos, o en una amplia gama de especies de mosquitos Aedes
[17,18]. En cambio, en las zonas urbanas la transmision estaria
asegurada por los mosquitos antropofilicos Ae. aegypti y Ae. albopictus
[12,18]. Este ultimo es particularmente preocupante debido a su
alimentacion diurna y su habito de morder a mdltiples huéspedes durante
el ciclo de desarrollo de sus huevos, lo que los hace muy eficientes en
la transmision de enfermedades. Sin embargo, estudios serol6gicos han
demostrado la presencia de anticuerpos antivirales especificos en varios
mamiferos, entre los que se encuentran roedores, elefantes y felinos, lo
que sugiere que otros reservorios pueden desempefiar un papel en el
ciclo de transmision del virus [8,10]. Cabe sefalar que las poblaciones
de primates no humanos estan ausentes en muchas islas del Pacifico
donde se ha detectado el virus y, por lo tanto, la naturaleza del reservorio
viral en esta &rea sigue siendo especulativa. Existe una necesidad
urgente de identificar vectores y vectores potenciales de ZIKV en areas
vulnerables para controlar los brotes de enfermedades.

3.2. Distribucion geografica

Tras el primer aislamiento de ZIKV de un ser humano en Uganda en
1952 [19], se detectaron casos esporadicos de infeccién humana en
Africa [20,21] y més tarde en el sudeste asiatico [22].

(Figura 3). Posteriormente, estudios seroldgicos, virolégicos y
entomolégicos en primates no humanos, dedos humanos y de mosquitos
apuntaron a una distribucién mas extensa en Africa, en particular en
Gabon, Costa de Marfil, Burkina Faso, Sierra Leona, Camerun, Etiopia,
Kenia, Tanzania, Somalia y Egipto, asi como en paises asiaticos, como
Malasia, India, Filipinas, Tailandia, Vietnam, Indonesia y Pakistan
[10,19]. Aunque el ZIKV se descubrié hace mas de 60 afios, solo se
informaron 14 casos humanos antes de 2007, después de lo cual surgié
durante cuatro brotes importantes en la isla de Yap, la Polinesia
Francesa, Nueva Caledonia y, muy recientemente, en Brasil (Fig. 3).

El primer brote marcado se inform6 en la isla de Yap, Estados
Federados de Micronesia, en el Océano Pacifico [14], una pequefia isla
con aproximadamente 7000 habitantes. Los resultados de un estudio de
seroprevalencia estimaron que el 73% de la poblacién se infecté con
ZIKV dentro de los 4 meses, con alrededor del 80% de pacientes
asintomaticos [23], destacando por primera vez las capacidades
infecciosas del virus y marcando el punto de partida de su propagacion.
en toda la zona del Pacifico.

Durante el invierno de 2013-2014, se desarrollé un brote mas amplio
en las islas de la Polinesia Francesa que afect6 a alrededor del 1 % de
la poblacién [9]. El andlisis filogenético de genes parciales de membrana/
envoltura mostré la estrecha relacion de la cepa de la Polinesia Francesa
con las que surgieron en Camboya en 2010 y en la isla de Yap en 2007,
destacando asi la propagacion de la

Linaje asiatico ZIKV [7,8]. En el ciclo de transmisién selvatico, los
humanos son considerados huéspedes accidentales. Por el contrario,
durante los brotes en la isla de Yap y la Polinesia Francesa, donde faltan
monos no humanos, los seres humanos fueron considerados como el
principal huésped amplificador del ZIKV, como ya se observo para otras
arbovirosis como CHIKV y DENV [13,14].

En 2014 y 2015, tras la introduccion de un ZIKV perteneciente al
linaje asiatico en la Polinesia Francesa, se produjo un brote en Nueva
Caledonia con unos 1500 casos [24]. Durante el mismo afio, se confirmé
la presencia de ZIKV en la Isla de Pascua [25], mientras que se
documentaron casos de ZIKV importados en areas no endémicas como
Japoén [26], Canada [27], Australia [28] e Italia [29].

En mayo de 2015, la autoridad sanitaria de Brasil inform6 de una
presencia autdctona de ZIKV en los estados de Bahia y Rio Grande de
Norte [3] , lo que marca la primera aparicion de ZIKV en las Américas.
El andlisis filogenético de las secuencias del ZIKV mostré que el virus
pertenecia al linaje asiatico y estaba estrechamente relacionado con la
cepa aislada durante el brote en la Polinesia Francesa. A diciembre de
2015, varios paises de América Latina, incluidos Paraguay, Venezuela,
Colombia, Surinam, Panama, El Salvador, Guatemala y México, han
notificado casos autéctonos de ZIKV.

A principios de enero de 2016, la agencia regional de salud (ARS)
detecté mas de 150 casos de infeccion humana por ZIKV en la isla de
Martinica. Esta informacién mas reciente demuestra la extraordinaria
capacidad del ZIKV para propagarse rapidamente a areas no endémicas
en todo el mundo donde esté presente el mosquito vector.

3.3. Transmisién

La transmision viral ocurre durante la alimentacién con sangre de
Ae. mosquitos Si bien las picaduras de mosquitos son el principal modo
de transmision, también se han informado algunos casos de infeccion
no transmitida por vectores, denominada transmision perinatal [30],
probablemente después del cruce viral de la placenta o durante el parto
de madres virémicas, con madre y bebé presentando los mismos signos
clinicos de la enfermedad. Aunque el virus se ha detectado en la leche
materna, aln no existe evidencia sobre la posible transmisién por esta
via. Cabe sefialar que antes de la propagacion del ZIKV en las Américas,
la infeccion de los recién nacidos no presentaba manifestaciones clinicas
notables, ademas de las observadas en los adultos. Aln no se ha
demostrado la transmisién por transfusién de sangre, aunque no se
puede excluir un riesgo potencial [31]. Durante el brote de la Polinesia
Francesa, la prevalencia en las muestras de sangre fue del 1,9 %,
mientras que el 74 % result6 asintomatico. Sin embargo, no se ha
determinado la carga viral en pacientes durante el periodo de incubacion
0 en personas asintomaticas. El genoma viral se ha detectado en saliva
[32] y orina [33]. Este hallazgo es de interés porque la presencia de ARN
viral se revel6 entre dos y tres semanas después del inicio de los
sintomas clinicos, mientras que en ese momento aln no era detectable
en muestras de sangre.

Finalmente, se informd una transmision sexual en los EE . UU . [34]
y se demostro la presencia de ZIKV en el semen.
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de un paciente infectado en la Polinesia Francesa [35]. Este Gltimo

ruta de transmisién no ha sido reportada antes y es rara en

infeccion arboviral: estos hallazgos, sin embargo, apoyan la

hipétesis de que las relaciones sexuales podrian potencialmente transmitir
ZIKV (http://www.cdc.gov/zika/transmission/sexual-transmi

sesion.html).

4. Caracteristicas clinicas

4.1. sintomatologia

Los pacientes asintométicos son frecuentes, llegando hasta el 80%,

y constituyen una fuente de transmisién de alto riesgo [36].

El periodo de incubacion oscila entre 3 y 12 dias, seguido de un

sindrome “similar al dengue” leve por un periodo de 2 a 7 dias con un
amplia gama de sintomas, incluida la presencia de enormes

erupciones maculopapulares, un estado de fiebre leve y dolores de cabeza,
artralgia, dolor retroorbitario, conjuntivitis y edema de la

extremidades [14,19,22]. La erupcién de erupciones maculopapulares.
presentado por mas del 90% de los pacientes sigue siendo el principal
sintoma clinico que caracteriza la infeccién por ZIKV [37].

Si bien la mayoria de los casos humanos fueron benignos, durante el
Epidemia en la Polinesia Francesa se reportaron varias complicaciones
neuroldgicas presentando Sindrome de Guillain-Barré
(GBS), una enfermedad autoinmune, debido al dafio al sistema nervioso
periférico con una pérdida del aislamiento de mielina
resultando en mialgia, pardlisis facial y disfuncién muscular.

Durante el brote de la Polinesia Francesa, a un paciente que presentaba
GBS se le diagnostico fiebre Zika. Siguiendo

este primer caso, se reportaron alrededor de 72 casos de SGB con 40
pacientes siendo seropositivos para la presencia del virus y

se planted un vinculo con la infeccién por ZIKV. La incidencia

resulté en un aumento inesperado de GBS en 20 veces [5].

Sin embargo, la relacién directa entre el virus y el SGB

necesita ser confirmado debido a la co-circulacion de DENV

(serotipo 1y 3) y ZIKV durante este brote. Recientemente,

la peculiaridad del brote de ZIKV en Brasil ha demostrado

primera vez un posible vinculo entre la infeccién por ZIKV en

embarazo y microcefalia del feto [6]. Congénito

La microcefalia se caracteriza por una circunferencia de la cabeza fetal
debajo del promedio para la edad gestacional con los mas comunes

la discapacidad resultante es el retraso intelectual y fisico

discapacidad. La incidencia de la microcefalia congénita en Brasil

ha aumentado dramaticamente de aproximadamente 150 casos por

afio entre 2010 y 2015 a casi el doble que durante el

primeros 9 meses de 2015. Desde entonces, los casos se han disparado a més de

Figura 2. Andlisis filogenético de las cepas ZIKV aisladas. no concatenado

secuencias de acido nucleico de los genes NS5 (A) y E parcial (B) y longitud completa

Se alinearon los genomas (C) de las secuencias disponibles en las bases de datos de GeneBank
usando MEGA 5 [71], con ajustes manuales menores. Sitios que no pudieron ser

alineados inequivocamente fueron excluidos y regiones divergentes fueron excluidas

de los andlisis posteriores. Los arboles filogenéticos se infirieron utilizando Bayesian

método implementado en el software Topali. El Sr. Bayes corrié durante 500 000 generaciones
para NS5y E parcial respectivamente, y con 1.000.000 generaciones para el

genomas completos con un 10% de quemado. Virus Spondweni cepa SM-6 V-1

(NUmero de acceso de GenBank DQ859064) se utiliz6 como grupo externo para todos

filogenias.
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2000 en unos pocos meses. La capacidad transplacentaria del ZIKV ha
sido demostrada por la presencia de ARN viral en el liquido amniético de
mujeres embarazadas con microcefalia fetal [6]. Ademas de la microcefalia,
la posible relacion entre la infeccion por ZIKV y la hidropesia fetal y la
muerte fetal se ha informado recientemente en la misma regién [38].

Todos estos datos sugieren una posible transmisiéon materno-fetal. Aunque
ya se ha descrito la transmisién maternofetal en DENV y WNV, no se
conoce ningun otro flavivirus que tenga efectos teratogénicos.

Sin embargo, la epidemia de microcefalia en Brasil también podria estar
vinculada a cualquier otra causa, como otros agentes infecciosos o
ambientales. Un estudio reciente ha revelado algunas manifestaciones
oculares en tres bebés con microcefalia, uno de los cuales presentaba
atrofia neurorretiniana macular [39]. Sin embargo, se necesitan mas
estudios para definir mejor los resultados de la infeccion por ZIKV durante

el embarazo. En este sentido, aunque hay evidencia clara de un aumento
en el nimero de casos de microcefalia en Brasil, se ha sugerido que el
nimero de casos sospechosos podria estar sobreestimado debido a que
el diagndstico se basa en pruebas de deteccion de baja especificidad y la
inclusion de casos en su mayoria normales. nifios con cabezas pequefias
[40] que requieren una aplicacion mas estricta de técnicas antropométricas
estandarizadas y confirmacién de casos sospechosos por pruebas de
laboratorio o radiolégicas. No existen tratamientos especificos ni vacunas
disponibles contra el ZIKV y el tratamiento se mantuvo Gnicamente como
soporte sintomatico. Los principales medios para combatir la infeccion se
basan en el control de vectores y la prevenciéon de mordeduras.

4.2. Deteccion de ZIKV y diagndstico de laboratorio

El diagnéstico de Zika sigue siendo dificil debido a la presentacion
clinica similar de otras infecciones por arbovirus como el dengue o el chi
kungunya. Ademas, DENV y CHIKV co-circulan en las mismas &reas
geogréficas, lo que muy probablemente resulta en una subestimacion de
casos humanos durante periodos de co-epidemias [41].

El diagnéstico diferencial es un desafio y, a menudo, a los pacientes se
les diagnostica inicialmente una infeccién por DENV. Antes de la
contribucion de la biologia molecular, los ensayos de diagndstico para
ZIKV se basaban en el aislamiento del virus y métodos serolégicos.
Aunque estas técnicas siguen siendo relevantes actualmente, el
aislamiento del virus requiere mucho tiempo y requiere muestras de
pacientes convalecientes o con una infeccién aguda, mientras que las
reacciones cruzadas con flavivirus relacionados siguen siendo un problema
importante. La especificidad de los anticuerpos séricos se puede determinar
utilizando ensayos de neutralizacion viral que requieren laboratorios
médicos altamente especializados y siguen siendo muy complicados en
su interpretacion. Ademas, el periodo virémico es corto (hasta 5 dias
después del inicio de la enfermedad) lo que complica la deteccién de
anticuerpos [23]. Actualmente, las técnicas que permiten la deteccion
seroldgica por inmunoflorescencia o ELISA estéan todavia en desarrollo y
no estan disponibles comercialmente. Para mejorar el diagnéstico, se
desarrollaron métodos alternativos de biologia molecular para una amplia
variedad de flavivirus [42], incluido el ZIKV [43]. Estos métodos son
rapidos, sensibles y especificos, pero deben utilizarse al inicio de la
enfermedad. Ensayos moleculares especificos, dirigidos a la region NS5
o al gen de la envoltura

445

para las cepas ZIKV asidticas y africanas [7,23]. Con respecto a los
métodos seroldgicos, no existen pruebas de deteccion comerciales. Seria
de interés desarrollar un método de diagndstico a partir de muestras de
orina porque, durante el brote de la Polinesia Francesa, se detecté ARN
del genoma del virus del Zika en este fluido corporal hasta 10 dias después
del inicio de la enfermedad en varios pacientes [33].

5. La patogenicidad del ZIKV en humanos

5.1. Organizacioén y replicacion genémica de ZIKV

Caracteristica del género Flavivirus, ZIKV tiene un genoma de ARN de
cadena positiva de ~ 11 kb [44] que se compone de un solo marco de
lectura abierto, 10,794 pb de longitud, flanqueado por dos regiones no
cadificantes (Fig. 4). EI genoma se traduce en una sola poliproteina grande
gue posteriormente se escinde en tres proteinas estructurales, envoltura
(E), precursor de membrana (prM) y capside (C), asi como siete proteinas
no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A , NS4B y NS5),
necesarios para la replicacion y el ensamblaje viral [42]. La proteina de la
envoltura esté involucrada en el reconocimiento del receptor en la
superficie de la célula huésped y luego en el proceso de fusion entre la
envoltura viral y las membranas intracelulares [45]. Las diferentes etapas
de la replicacion de ZIKV aln no se han definido bien, pero se cree que
son esencialmente similares a otros miembros del género flavivirus. Por lo
general, el virus tiene que completar cuatro etapas principales para finalizar
su ciclo replicativo: traduccién del ARN gendmico en proteinas virales,
replicacion de moléculas de ARN viral, ensamblaje de particulas virales en
el reticulo endoplasmico y liberacién de viriones [46]. El virion tiene una
cépside icosaédrica encerrada por una envoltura lipidica con un didmetro
de 40-70 nm [47]. La replicacion del ZIKV ocurre en el citoplasma celular
y, como todos los demas flavivirus, pueden existir multiples relaciones con
los organulos celulares para facilitar la replicacion, la evasion y la
propagacion virales, aunque aun no se han determinado los mecanismos
exactos. La identificacion de dichos factores del huésped y la caracterizaciéon

de sus interacciones con el ARN viral y las proteinas son importantes para
comprender la replicacion del ZIKV. También es necesario realizar un

andlisis exhaustivo de las 50 y 30 regiones no traducidas del ZIKV, ya que

estas estructuras de ARN desempefian un papel fundamental en la
ciclacién y replicacion del genoma viral.

5.2. Permisividad del virus ZIKA de las células humanas

La transmision de arbovirus mediada por artropodos se inicia cuando
una hembra que se alimenta de sangre inyecta el virus en la piel humana
(revisado en la Ref. [48]). Como muchos otros miembros de la familia de
los flavivirus, el ZIKV se transmite tras la picadura de mosquitos Aedes
[15,16]. Se sabe que diferentes tipos de células, como los queratinocitos
epidérmicos [49], las células dendriticas [50] o las neuronas [51] , son un
objetivo de los flavivirus. Dado el conocimiento sobre la ruta de entrada
de los flavivirus, se han investigado las posibles células diana para la
infeccion por ZIKV.

Recientemente, hemos informado que varias células en el compartimento
de la piel humana pueden respaldar la replicacion del ZIKV [47].
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Figura 3. Distribucion geogréafica del ZIKV. Adaptado de la publicacién de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades, http://www.cdc.gov/zika/geo/index.html.

Después de la infeccion con ZIKV, se observo replicacion viral en
fibroblastos, queratinocitos y células dendriticas inmaduras (iDC), de
manera dependiente del tiempo, con un porcentaje sustancial de
células infectadas tan pronto como 24 h después de la infeccion,
mientras que todas las células pudieron producir viriones infecciosos.
Estos resultados proporcionan una fuerte evidencia del papel critico
del compartimento de la piel en la transmision de ZIKV y estan en linea
con los informados previamente con respecto a otros miembros del
género flavivirus [52].

La interaccion entre la glicoproteina E de la particula viral y los
receptores de la superficie celular permite la entrada de los flavivirus
en las células diana. Sin embargo, a pesar de muchas investigaciones,
los receptores celulares clave siguen siendo relativamente
desconocidos y aun no se ha establecido claramente su importancia
en la entrada viral. Ya se ha informado que varios de esos receptores
permiten la entrada viral de DENV y otros arbovirus [53]. Se sabe
desde hace muchos afios que DC-SIGN, que se expresa en gran
medida en iDC y macréfagos [54] , permite la union y la infeccion por
el virus del dengue [55,56] , lo que facilita la diseminacién viral.

La familia TIM esta constituida por tres receptores, TIM-1, TIM-3 y
TIM-4. TIM-1 es expresado por células Th2 y células epiteliales,
mientras que las células Thl expresan esencialmente TIM-3.

La expresion de TIM-4 esta restringida a células presentadoras de
antigenos [53]. Los receptores TIM tienen diferentes funciones, como
la eliminacion fagocitica de células apoptéticas dependiente de
fosfatidilserina (PtdSer), o la regulacién de las respuestas inmunitarias
innatas y adaptativas. La expresion de TIM-1 y TIM-4 esté altamente
regulada después de la infeccion con DENV, WNV o YFV. los

La importancia del receptor TIM-1 en la infeccion se demostré
utilizando tecnologias de silenciamiento o anticuerpos bloqueadores [57].
La familia de receptores TAM esta compuesta por receptores
TYRO3, AXL y MER que son proteinas tirosina quinasas que
contribuyen a la regulacion de las respuestas inmunitarias [58].
Mientras que AXL y MER se expresan ampliamente, la expresion de
TYROS3 se observa principalmente en el sistema nervioso central. Los
receptores TAM se han descrito recientemente para mediar la entrada
de DENV, WNV y YFV, tanto en lineas celulares como en células humanas primari
Recientemente se demostré que DC-SIGN, TYRO3y, en especial,
AXL, juegan un papel importante en la entrada y replicacion del ZIKV
en las células de la piel humana [47]. Los anticuerpos especificos o el
uso de interferencia de siRNA para silenciar el receptor inhibieron
fuertemente la replicacion del ZIKV. Es importante sefialar que, en
contraste con lo que se ha informado para la infeccién por DENV, los
receptores TIM-1 y TIM-4 parecen desempefiar un papel menor en la
entrada de ZIKV en las células de la piel humana, aunque un papel
cooperativo de TIM y Se han observado miembros de la familia TAM.
Aln se esté investigando la contribucién exacta de cada uno de estos
receptores a la entrada del ZIKV.

5.3. Respuesta inmune innata al ZIKV

Después de la infeccion viral, las células montan una variedad de
respuestas antivirales para limitar la propagacion del virus, y la defensa
principal consiste en respuestas inmunitarias innatas y adaptativas. La
respuesta inicial la proporciona la produccion de interferones de tipo |
(IFN) [59]. Deteccién temprana de patrones moleculares asociados a
patégenos (PAMP) expresados
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Figura 4. Organizacion del genoma del ZIKV. La organizacion genémica esta dispuesta como con otros flavivirus, con un marco de lectura abierto que codifica tres proteinas
estructurales C, prM y E y cinco proteinas no estructurales NS1 a NS5. Las proteinas estructurales y no estructurales se generan después de la escision proteolitica de la

poliproteina traducida completa de la region ORF.

por el virus es detectado y mediado por receptores de reconocimiento
de patrones (PRR), como la familia de receptores tipo Toll (TLR) o el
receptor tipo RIG-I. Tras la deteccién de PAMP, la activacion de
varias vias de sefializacion no solo conduce a una secrecion directa
de IFN, sino también a la expresion de cientos de genes estimulados
por interferon (ISG) que se integran para inducir un estado antiviral
de las células [60]. Las infecciones por DENV y WNV han sido objeto
de una gran cantidad de estudios que muestran un papel fundamental
para los sensores RIG-lI, MDA5 y TLR3 en la defensa del huésped
contra estos virus, lo que lleva a la produccion de IFN tipo 1y la
expresion de ISG [61] De manera similar, la infeccién de fibroblastos
humanos con ZIKV induce la expresion de RIG-I, MDA-5 y TLR3, asi
como los ISG ISG15, OAS2 y MX1. Ademas, el aumento de los
niveles de expresion de IRF7, un factor de transcripcion que se une
a los promotores de los genes de IFN tipo I, corrobora la fuerte
induccion de IFN-a e IFN-b por parte de los fibroblastos infectados
con ZIKV. Ademas, la expresion de ciertas quimiocinas inflamatorias,
como CCL5, también se induce tras la infeccion por ZIKV. La via
inflamatoria parece activarse también después de la infeccion por
ZIKV, como se muestra por un aumento en la expresion de AIM2 y
las transcripciones de interleucina-1b [47]. A pesar de estos
resultados, la participacion de la dltima via aun debe investigarse
con mas detalle para comprender mejor la participacion de la
interleucina-1b en la inhibicién de la replicacién del ZIKV.

Los flavivirus pueden secuestrar diferentes procesos celulares
para evadir la respuesta celular y facilitar la replicacion del virus.
Inmediatamente después de la infeccién, el huésped establece
respuestas inmunitarias innatas rapidas, incluidas las respuestas de
IFN tipo I, la induccion de la apoptosis y la autofagia, para superar la
revision de la infeccion viral en la Ref. [62]. WNV es capaz de eludir
la deteccidn o inhibir la transcripcion del gen IFN [63,64]. Ademas,
varios arbovirus como DENV y CHIKV pueden subvertir el proceso
de autofagia [65,66] para promover su propia replicacion y
diseminacion. Se sabe que los flavivirus reorganizan las membranas
de las células huésped para crear un entorno adecuado para su
replicacién, siendo la principal fuente de membranas el reticulo
endoplasmico [67]. Estos reordenamientos dan como resultado una
activacion de la respuesta de proteina desplegada (UPR) y

sobreexpresan la via autofagica en células infectadas simultaneamente

[68]. Las vesiculas de doble membrana, conocidas como
autofagosomas, permiten el reclutamiento de

elementos citoplasmaticos, proteinas y organulos y permiten su
degradacion. La autofagia podria actuar tanto positiva como
negativamente en la inmunidad del huésped contra los patégenos
[69,70]. En el dltimo mecanismo, los virus utilizan la via de la
autofagia para facilitar su propia replicacion.

Las primeras evidencias de autofagia en fibroblastos infectados
por ZIKV se destacaron por la presencia de vesiculas caracteristicas
similares a autofagosomas en fibroblastos infectados [47]. Luego,
los autores confirmaron la induccion de la autofagia en los fibroblastos
infectados por un aumento en la produccién de LC3, una molécula
asociada a los microtibulos citosolicos. Este Ultimo se colocaliz6 con
la proteina de la envoltura viral, lo que sugiere que las vacuolas
autofagociticas son el sitio de replicacion viral. El uso de un inhibidor
de la formacion de autofagosomas durante la infeccion reduce
significativamente el nimero de copias virales, mientras que un
inductor de autofagia aumenta la replicacion viral, lo que demuestra

gue la autofagia podria desempefiar un papel importante en la evasion inmung

Sin embargo, los mecanismos moleculares intimos aun deben
investigarse mas a fondo.

6. Conclusién

Los brotes mas recientes de ZIKV y en particular su introduccion
en las Américas han resultado en un cambio en la apreciacion de
este virus y las repercusiones clinicas de su presencia en el huésped
humano. Al igual que otros arbovirus, la rapida propagacion del ZIKV
se debe a condiciones climaticas y sociodemogréficas favorables,
incluida la presencia de sus mosquitos vectores en concentraciones
urbanas con malas condiciones higiénicas, el aumento de los viajes
internacionales y posiblemente una mejor adaptacion de los
mosquitos a los humanos. . Esta situacion es extremadamente
preocupante y requiere sistemas de vigilancia eficientes, incluidos
métodos de diagndstico sensibles y medidas de control de vectores.
La co-circulacion de ZIKV con otros arbovirus médicamente
importantes, como DENV y CHIKV, constituye un desafio adicional
gue complica la comprension de esta enfermedad. La sospecha de
asociacion entre Zika y complicaciones neuroldgicas como GBS y
malformaciones congénitas debe confirmarse para controlar y reducir
los impactos negativos de la infeccién. También es necesario un
conocimiento profundo de las interacciones moleculares que ZIKV
establece con la célula huésped durante la infeccion para determinar
los objetivos del tratamiento antiviral.
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