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Zika, é¢cenfermedad
afebril?

Luis del Carpio-Orantes,” Maria del Carmen Gonzalez-
Clemente”

Zika, afebrile disease?

In this paper, we emphasize on a probable atypical
case of Zika, which is essentially a febrile illness;
however, nowadays it has been noticed that fever is
not always present in Zika cases, and the incidence of
this clinical sign varies in several series; besides, we
point out that symptoms such as nonpurulent
conjunctivitis or rash could be reliable criteria in the
absence of fever for the probable diagnosis of Zika,
which invariably requires serological confirmation, even
though the latter is not always available.
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aracteristicamente los arbovirus pueden

generar tres sindromes clinicos bien

establecidos: sindrome febril agudo, fiebre

hemorragica y fiebre con encefalitis. En

todos, la caracteristica principal es la
presencia de fiebre y uno de sus principales criterios
diagnosticos, a partir del cual incluso los departamentos
de epidemiologia descartan cuadros de arbovirosis,
cuando la fiebre esta ausente.'

Se habla de cuadros “atipicos”, los cuales a menudo no
cumplen las definiciones operacionales de caso y
frecuentemente son ignorados por los servicios de vigilancia
epidemioldgica. Sin embargo, en la practica clinica si se les
da la importancia debida, ya que existen muchos reportes de
casos con cuadros atipicos de dengue (que van desde
cuadros neurologicos agudos graves, neumonias virales,
hemorragias pulmonares, pancreatitis por dengue hasta
diatesis hemorragicas, entre otros). Se han reportado series
de casos de dengue afebril con una incidencia de hasta 44%.
Respecto de la chikungufia y el Zika, hay poca informacion
al respecto.”

En el caso de las series de casos de la chikunguiia, al
parecer todas cumplen con el cuadro febril agudo aunado a
las artralgias severas y el exantema. De la infeccion por
Zika virus, destaca que esta no es siempre un sindrome
febril agudo, aunque la definicién de caso establece que se
trata de un cuadro febril agudo mas la presencia de
exantema maculopapular y conjuntivitis no purulenta,
acompafiado de uno o mas de los siguientes sintomas:
mialgias, artralgias, cefalea o dolor retroocular.’

Las definiciones operacionales fueron creadas para poder
englobar un diagndstico mas preciso al cumplir criterios clinicos
o especificos de asociacion epidemiologica. Las definiciones de
caso abordan caso sospechoso, caso probable y caso confirmado,
por lo que las definiciones de los principales arbovirus se
presentan a continuacion.

Dengue

= (Caso sospechoso de fiebre por dengue o
dengue no grave: toda persona de cualquier
edad que resida o proceda de una regién en
la que haya transmision de la enfermedad y
que presente cuadro febril inespecifico o
compatible con infeccion viral.
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En el presente escrito, se hace énfasis en un probable
cuadro atipico del Zika, el cual caracteristicamente es
una enfermedad febril; sin embargo, actualmente se ha
notado que el cuadro no siempre presenta fiebre y la
incidencia de dicho signo clinico varia en las diversas
series; asimismo, se hace hincapié en que sintomas
como la conjuntivitis no purulenta o el exantema
pudieran ser criterios mayores en ausencia de fiebre,
para el diagndstico probable de Zika, el cual
invariablemente requiere confirmacion seroldgica,
aunque esta Ultima pocas veces esta disponible.

usuinsay

= (Caso probable de fiebre por dengue o
dengue grave: todo caso sospechoso que
presente fiebre y dos o mas de las
siguientes caracteristicas: cefalea,
artralgias, mialgias, exantema, dolor
retroocular. En menores de cinco afios, el
unico signo que se debe considerar es la
fiebre.

= (Caso confirmado de fiebre por dengue o
dengue no grave: todo caso probable en el
que se confirme infeccion reciente por
virus de dengue mediante técnicas de
laboratorio, esté asociado
epidemiolégicamente a  otro  caso
confirmado o no se disponga de resultado
de laboratorio.’

Chikunguiia

= Caso sospechoso de fiebre chikungufia: toda
persona que presente cuadro febril agudo mas
la presencia de poliartralgias  severas
(incapacitantes) o artritis de comienzo agudo vy,
ademas, que se identifique alguna asociacion
epidemiologica (presencia del vector Aedes
aegypti o Aedes albopictus; que haya un
antecedente de visita o residencia en areas de
transmisiéon en las dos semanas previas al
inicio del cuadro clinico; que haya |la
existencia de casos confirmados en la
localidad).

= Caso confirmado de fiebre chikunguiia: todo
caso sospechoso con resultado positivo a virus
chikungufia mediante alguna de las siguientes
pruebas especificas de laboratorio: deteccion
de ARN viral mediante RT-PCR en tiempo real
en muestras de suero tomado en los primeros
cinco dias de inicio de la fiebre o deteccion de
anticuerpos IgM en muestra de suero a partir
del sexto dia de iniciada la fiebre.®
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Zika

= (Caso probable de infeccion por virus Zika:
toda persona que presente cuadro febril agudo
mas la presencia de exantema maculopapular y
conjuntivitis (no purulenta), ademas de uno o
mas de los siguientes sintomas: mialgias,
artralgias, cefalea o dolor retroocular, y que se
identifique alguna asociaciéon epidemioldgica
(similar a como pasa con la chikunguiia).

= Caso confirmado de infeccion por virus Zika:
todo caso probable con resultado positivo a
virus Zika mediante la deteccion de ARN viral
a partir de RT-PCR en tiempo real en muestras
de suero tomado en los primeros cinco dias de
inicio del cuadro clinico.*

Como se puede apreciar, en todas las definiciones
operacionales un criterio importante de diagnostico es la
presencia de fiebre, sin la cual en algin momento los casos
se podrian infravalorar y la estadistica podria no ser del todo
cierta. En la practica tanto el dengue como la chikunguifia
parecen cumplir con la definicion cabalmente (aunque,
como ya se comentd, hay reportes de dengue afebril); sin
embargo, el Zika desafia su definicion operacional, con
casos que cursan afebriles y son representados mas por el
exantema pruriginoso, la conjuntivitis no purulenta, la
cefalea y las mioartralgias; en otros casos atipicos, se han
reportado colicos abdominales o sindrome diarreico, entre
otros.

En fechas recientes, ha llamado fuertemente la atencion
en el sureste de México, especificamente en Chiapas, la
presencia de casos caracterizados por conjuntivitis no
purulenta, exantema y mioartralgias, sin fiebre, que
bioquimicamente presentan so6lo leve linfopenia o una
citometria hemadtica normal, aunque en una cohorte de
pacientes de Tapachula, Chiapas, se reportdé fiebre y
mialgias hasta en un 71% de los afectados. Dicha situacién
ha puesto en duda la real existencia de casos de Zika,
ademas de que no existen medios comunitarios para poder
realizar la confirmacion serologica, dado que estin muy
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lejos los laboratorios estatales de salud publica o el Instituto
de Referencia Epidemioldgica (INDRE), en donde si se
realiza la deteccion de Zika por PCR en tiempo real. De
igual forma esta situacion ha puesto a pensar que si los
casos de Zika cursan afebriles, esto podria acarrear
dificultades técnicas al momento del diagnostico, ya que no
se sospecharian los casos por no cumplir con la definicion
operacional y, ademas, podrian presentarse cada vez mas
casos afebriles que bien podrian considerarse atipicos, que
pasarian inadvertidos y que no se relacionarian con cuadros
de microcefalia o de enfermedad de Guillain-Barré. En otras
definiciones se manejan erroneamente los términos de casos
“subfebriles” o con “fiebre leve”, que hacen alusion a
cuadros de febricula (temperatura corporal situada entre
37.3°Cy37.6°C).]

En la literatura mundial se han revisado los cuadros
clinicos de las diferentes endemias de Zika y la actual
pandemia americana; destaca que en algunas series de casos
no siempre se cumple el requisito de la fiebre, la cual puede
variar segun las distintas areas afectadas y va de 35 a 100%
de los aquejados. En las diversas series publicadas, destaca la
actual pandemia en Brasil, la cual reportdé 13 786 casos tan
solo en 2015, de los cuales Unicamente el 35% presentd
fiebre. A mediados de octubre de 2016 los casos acumulados
fueron 196 976, de los cuales la incidencia de fiecbre fue del
65%. De 2013 a 2014 en la Polinesia Francesa, de los 297
casos, un 29 % no presentd fiebre (cuadro I). Existen
reportes de casos de infeccion por Zika sin fiebre.*’

Cuadro | Principales series de casos y cohortes en los que
se ha reportado hasta octubre de 2016 incidencia de fiebre
durante la infeccién por Zika

Pacientes
Casos i
i - febriles
Pais y afio

n %

Colombia, 2016 96 639 80
Brasil, 2016 196 976 65
Puerto Rico, 2015-2016 30 73
Polinesia Francesa, 2013-2014 297 72
Islas Yap-Micronesia, 2007 31 65

n = numero de casos

En diferentes tipos de reportes se aprecia un porcentaje
de casos diagnosticados de infeccion por Zika, sin presencia
de fiebre.'"'""?

En la ultima revision del Manual de procedimientos
estandarizados para la vigilancia epidemiologica de las
enfermedades transmitidas por vectores, de la Direccion
General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud de
Meéxico, version del 1 agosto de 2016, la definicion
operacional para infeccion por virus Zika sufrid una
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modificacion respecto del tema que se esta tratando, pues se
relegd la fiebre a un nivel secundario y basicamente se tomo
en cuenta el exantema como criterio principal, por lo que
quedo6 de la siguiente manera:

Caso probable de enfermedad por el virus

del Zika:
Paciente que presente exantema
(generalmente maculopapular y

pruriginoso) y al menos dos o mas de los
siguientes signos o sintomas:

= Fiebre.

. Cefalea.

. Conjuntivitis (no purulenta/hiperemia).
. Artralgias.

= Mialgias.

. Edema periarticular.

. Prurito.

. Dolor retroocular.

Y que se identifique alguna asociacion
epidemioldgica como:

. Presencia del vector Aedes aegypti o Aedes
albopictus, o

. Antecedente de visita o residencia en areas
de transmision en las dos semanas previas al
inicio del cuadro clinico, o

. Existencia de casos confirmados en la
localidad.

. Tenga antecedente de contacto sexual sin
proteccion en las dos semanas previas a la
aparicion de los sintomas, con una persona
que en las ocho semanas previas al contacto
sexual tenga antecedente de residencia o
viaje a un area con transmision local del
ZIKV o con presencia de vectores.'”

De igual manera en la poblacion obstétrica se redefine la
definicion operacional aunada al riesgo de sindrome
congénito por Zika, con lo cual queda de la siguiente manera:

Caso probable en mujeres embarazadas de
enfermedad por el virus del Zika:

Toda mujer embarazada que presente dos o
mas de los siguientes signos o sintomas:
fiebre, exantema, conjuntivitis  (no
purulenta), cefalea, mialgias, artralgias o
dolor retroocular, edema periarticular,
prurito y [en la] que se identifique alguna
asociacion epidemioldgica como:

. Presencia del vector Aedes aegypti o
Aedes albopictus, o

= Antecedente de visita o residencia en
areas de transmision en las dos semanas
previas al inicio del cuadro clinico, o

= Existencia de casos confirmados en la
localidad.
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. Tenga antecedente de contacto sexual sin
proteccion en las dos semanas previas a la
aparicion de los sintomas, con una
persona que en las ocho semanas previas
al contacto sexual tenga antecedente de
residencia o viaje a un darea con
transmisiéon local del ZIKV o con
presencia de vectores."

De acuerdo con lo anterior se puede concluir que la
infeccion por virus Zika no siempre es un sindrome febril
agudo, lo cual le confiere el calificativo de cuadro atipico,
Zika atipico. Incluso algunos autores han propuesto que se
cambie el nombre de fiebre por Zika por el de enfermedad
por virus Zika, en la que las principales manifestaciones para
sospechar que existe la presencia de esta enfermedad
actualmente serian la conjuntivitis no purulenta y el exantema
maculopapular® como criterios mayores, acompafiados de
mialgias, artralgias, cefalea y dolor retroorbitario como
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criterios menores, por lo que ante estas evidencias se deberia
modificar la definicion operacional de caso sospechoso.*
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etcétera), que podrian condicionar afectacion neuroldgica
aguda grave (enfermedad de Guillain-Barré); ademas,
siempre se debe tratar de obtener la confirmacion serologica
para tener un registro adecuado de casos.
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