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Ciclos de transmision del virus Zika y especies involucradas: actualizacion
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Resumen: El virus Zika (ZIKV), descubierto en 1947, es un arbovirus que se ha expandido rapida-
mente desde su ciclo enzootico en Africa hacia Asia, Oceania y recientemente Las Américas generando
una pandemia de escala global. Fiebre, rash y artralgia son los sintomas mas comunes de la enfermedad
por ZIKV, aungue se ha demostrado la asociacion de la infeccién por este flavivirus con manifestacio-
nes mas severas como el sindrome Guillain-Barré y trastornos neuroldgicos congénitos. A pesar del
creciente numero de estudios sobre ZIKV y sus vectores en los Gltimos dos afios, todavia existen mas de
50 afios de “silencio” en relacion a esta tematica. El objetivo del presente trabajo fue identificar cono-
cimientos actuales y vacios de informacion acerca de los ciclos de transmision del virus Zika en los con-
textos selvatico y urbano. Se desarrolld una revision de literatura que permitié listar 28 especies de
mosquitos infectadas naturalmente con ZIKV en condiciones de terreno y ocho especies que han de-
mostrado su capacidad para transmitir el virus en el laboratorio. Ademas se identificaron 52 especies de
animales susceptibles a la infeccion por ZIKV. El analisis realizado resalta que ZIKV es fundamental-
mente transmitido por especies del género Aedes tanto en los escenarios urbanos como selvatico, mien-
tras que otros géneros de mosquitos, especialmente Culex, no son vectores relevantes de ZIKV. Los
mamiferos, y en especial el orden Primates, son los grupos taxondémicos mas representados entre los
potenciales reservorios de ZIKV, aunque especies de aves y reptiles también han sido identificadas, lo
que ratifica la posible multiplicidad de hospederos de ZIKV.
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I. INTRODUCCION

El virus Zika (ZIKV), descubierto en Uganda en 1947, pertenece al genéro flavivirus, al igual que los
virus de la Fiebre Amarilla, dengue y Nilo Occidental (1). Este arbovirus es transmitido en un ciclo zo-
ondtico entre mosquitos Aedes arbdreos y primates no humanos en las selvas africanas (2, 3). En am-
bientes urbanos, la transmisién de ZIKV se presume sea fundamentalmente a través de Aedes aegypti
(4), aunque Ae. hensili (5), Ae. polynesiensis (6) y Ae. albopictus (7) han sido incriminados en algunos
ecotonos. ZIKV se ha expandido rapidamente desde su ciclo enzootico en Africa hacia Asia, y Oceania
durante las décadas pasadas (8), y mas recientemente hacia las Américas: el punto de inicio de una pan-
demia con 48 paises informando transmision activa de ZIKV  hasta 2018
(http://ais.paho.org/phip/viz/ed_zika countrymap.asp). Desde su descubrimiento y antes de 2007, ZIKV
se ha reportado en brotes esporéadicos que han tenido lugar fundamentalmente en Africa y el Sudeste
asiatico, donde se han observado solamente manifestaciones clinicas leves como fiebre, rash, artralgia y
conjuntivitis (9). Debido a esto, poca atencion le fue concedida a este virus en el pasado. La reciente
asociacioén de la infeccion por ZIKV con manifestaciones mas severas de la enfermedad como el
sindrome  Guillain-Barré ~ (Oehler et al. 2014) 'y la  microcefalia  congénita
(http://www.cdc.gov/zika/pdfs/possible-association-between-zika-virus-and-microcephaly.pdf), unido a
la rapida dispersion del virus, lo han convertido en una alarma creciente para la comunidad internacio-
nal. A pesar del creciente nimero de estudios sobre ZIKV y sus vectores en los ultimos dos afios, todav-
fa existen mas de 50 afios de “silencio” en relacién al este virus. Este “silencio” ha conllevado a impor-
tantes vacios de informacion en relacion a los factores que han provocado la propagacion de este virus
del ambiente selvatico al urbano, los ciclos de transmisién en contextos urbanos y selvaticos, entre
otros. Ademas, hoy en dia la produccion cientifica esta altamente compartimentalizada, lo que dificulta
la identificacién de vacios en el conocimiento de ZIKV, que necesita ser llenada urgentemente por la
comunidad cientifica internacional. En este contexto, el objetivo del presente trabajo fue identificar co-
nocimientos actuales y vacios de informacion acerca de los ciclos de transmision del virus Zika en los
contextos selvatico y urbano.

Il. METODO

Se realiz6 una revision de literatura en las bases de datos PubMed, Scopus, Web of Science (WoS) y
la Base de datos de la Biblioteca de Fiocruz. Para la busqueda se emplearon las palabras claves: “zika”,
“vectors”, “trasmission”, “vector competence”, "mosquitoes”, "Culex", “sylvatic cycle”, “host animals”,
“nonhuman primates”, "arboviruses". Se tuvieron en cuenta las publicaciones en idioma Inglés,
Francés, Espafiol y Portugués. Las citas en los articulos identificados también fueron examinadas con el
objetivo de recuperar referencias adicionales. Los articulos donde la metodologia no estuvo bien descri-
ta fueron excluidos del anlisis. Para los articulos incluidos se realizé una evaluacion de la calidad de
acuerdo a: (i) la descripcion, reproducibilidad y pertinencia de los métodos empleados y (ii) la objetivi-

dad de la interpretacién y discusién de los resultados.
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I11. RESULTADOS

A. Evidencias sobre los vectores de ZIKV en el terreno y el laboratorio

Para dilucidar apropiadamente que especies de mosquitos pueden actuar como vectores de ZIKV, es
necesario aislar el virus de mosquitos colectados en el terreno y probar luego que son capaces de trasmi-
tir el patdgeno experimentalmente en el laboratorio (10, 11). Sin embargo, algunas bases de datos (ej:
Global Infectious Diseases and Epidemiology Network), cominmente asumen que el aislamiento de un
virus de mosquitos capturados en el terreno, constituyen una evidencia de su papel como vector.

Investigaciones de terreno

La basgueda en la literatura hasta octubre 2017 arrojo un total de 27 articulos sobre investigaciones
entomoldgicas para la deteccion infecciones por ZIKV. Entre estos, 23 articulos informaron la infeccién
por ZIKV en especies de mosquitos capturados en el terreno. Los articulos consultados reportan 28 es-
pecies de mosquitos colectados del terreno e infectados con ZIKV (Tabla 1). Ademas otras dos espe-
cies: Ae. hensilli [12,13] y Ae. polynesiensis [6,14] han sido incriminadas como vectores de ZIKV, aun-
gue nunca han sido halladas infectadas naturalmente.

Tabla 1. Especies de mosquitos, afio y pais en que se encontraron infectados con ZIKV por primera vez.

No Especie Afio* Ref* Paises

1 Ae. africanus 1948 [15] Uganda, Senegal, Costa de Marfil, Republica Centro Africana

2 Ae. aegypti 1966 [16] Senegal, Costa de Marfil, Brasil, Malasia, Burkina Faso, Poli-
nesia Francesa, México, Singapur

3 Ae. lutepcephalus 1968 [17] Senegal, Nigeria, Costa de Marfil, Burkina Faso

4 Ae. tarsalis 1968 [18] Costa de Marfil, Senegal

5 Ae. furcifer 1969 [17] Senegal, Costa de Marfil, Burkina Faso

6 An. gambie s.I. 1970 [19] Senegal

7 Ae. apicorgenteus 1970 [20] Uganda

8 Ae. dalzieli 1974 [19] Senegal

9 Ma. uniformis 1974 [19] Senegal

10 Ae. neoafricanus 1980 [19] Senegal

11 Ae. vittatus 1980 [19] Senegal, Costa de Marfil

12 Ae. opok 1980 [21] Costa de Marfil, Republica Centro Africana, Burkina Faso

13 Ae. flavicollis 1980 [18] Costa de Marfil

14 Ae. taeniarostris 1980 [18] Costa de Marfil

15 Eretmapodites inornatus 1980 [18] Costa de Marfil

16 Er. quinquevittatus 1980 [18] Costa de Marfil

17 Ae. jamoti 1981 [18] Burkina Faso

18 Ae. taylori 1985 [19] Senegal

19 Ae. metallicus 1986 [19] Senegal

20 Ae. fowlery 1988 [19] Senegal

21 Ae. minutus 1988 [19] Senegal

22 Ae. grahamii 1990 [22] Costa de Marfil

23 An. coustani 2000 [17] Senegal

24 Ae. albopictus 2007 [23] Gabon, Singapur

25 Ae. hirsutus 2011 [3] Senegal

26 Cx. perfuscus 2011 [3] Senegal

27 Ae. unilinaetus 2011 [3] Senegal

28 Cx. quinquefasciatus 2017 [24] Brasil

*Reportado por primera vez



Convencion Internacional de Salud, Cuba Salud 2018

El virus zika ha sido aislado de 5 géneros de mosquito: Aedes con 21 especies, seguido por Anop-
heles, Culex y Eretmapodites con 2 especies cada uno, y Mansonia con 1 especie. La mayoria de las
especies de mosquitos infectadas naturalmente, se han capturado en zonas selvaticas, mientras que en
contextos urbanos, solo 3 especies han sido detectadas: Ae. aegypti, Ae. albopictus y Cx. quinquefas-
ciatus.

La especie de mosquito mas ampliamente distribuida fue Ae. aegypti (13 articulos), la cual ha sido
detectada en Africa, América, Asia y Oceania (Tabla 1). Otras especies de mosquitos como Ae. africa-
nus (10 articulos), Ae. furcifer (8 articulos) y Ae. luteocephalus (8 articulos) (Tabla 1), estuvieron bien
distribuidas entre los paises africanos. Por otra parte, siete especies han sido las mas frecuentemente
halladas infectadas en el terreno: Ae. luteocephalus (21 afios), Ae. furcifer (16 afios), Ae. dalzieli (16
afos), Ae. africanus (14 afos), Ae. vittatus (12 afos), Ae. taylori (11 afios) y Ae. aegypti (11 afios).

Competencia vectorial

Los estudios de competencia vectorial complementan las investigaciones de terreno. Estas son herra-
mientas Utiles para determinar en el laboratorio cudles especies de mosquitos pueden estar potencial-
mente envueltas en la transmision de un patégeno dado. Sin embargo, uno de los inconvenientes de es-
tos estudios es que no puede realizarse con especies de mosquitos que son dificiles de criar bajo
condiciones de laboratorio (ej. especies selvaticas).

Un total de 32 estudios de competencia vectorial con ZIKV se identificaron hasta octubre de 2017. En
total 22 especies de mosquitos han sido empleadas en estos estudios: 13 Aedes/Ochlerotatus spp, 7 Cu-
lex spp y 2 Anopheles spp (Tabla 2).

Entre las 22 especies a las que se evalud su competencia vectorial, ocho fueron capaces de transmitir
ZIKV en condiciones de laboratorio, ya que particulas virales de ZIKV fueron encontradas en las
glandulas salivales o saliva del mosquito: Aedes aegypti (21 articulos), Aedes albopictus (9 articulos),
Ae. vexans (2 articulos), Ae. notoscriptus (1 articulo), Ae. (Och) camptorhynchus (1 articulo), Ae. vitta-
tus (1 articulo), Ae. luteocephalus (1 articulo), Cx. quinquefasciatus (2 articulos).

La deteccion de ZIKV en mosquitos Culex colectados en el terreno, asi como las evidencias experi-
mentales en relacion a la trasmision de ZIKV por Cx. quinquefasciatus, han generado preocupacion
publica en cuanto a si los mosquitos del complejo Culex pipiens pudieran jugar un rol en la transmision
de este arbovirus. Adicionalmente el hecho de que ambos mosquitos Aedes y Culex sean vectores de
ZIKV pudiera alterar la eleccion de las estrategias de control, ya que la vigilancia y el control de los
Culex requieren la implementacion de diferentes métodos y herramientas debido a la ecologia diferente
de esta especie

¢ Culex 0 no Culex? La controversia de Culex spp

Las investigaciones de terreno resaltaron que ZIKV fue detectado en dos especies de Culex: Cx. per-
fuscus y Cx. quinquefasciatus (3,24). Sin embargo la mayoria de las investigaciones de terreno donde
mosquitos Cx. quinquefasciatus fueron capturados, no encontraron infeccion por ZIKV en esta especie
de mosquito (3, 12, 14). Los resultados aparentemente contradictorios en los estudios de terreno en rela-
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cién a la deteccion de ZIKV en mosquitos Culex no nos sorprenden ya que las tasas de infeccion en las
poblaciones de mosquitos en la naturaleza son muy bajas, por lo que la deteccién viral depende gran-
demente del tamafio muestral.

Tabla 2. Resumen de resultados de los estudios experimentales de competencia vectorial de mosqui-
tos a ZIKV.

Especies de mosquitos Infeccion Diseminacion Transmision Ref
1 Aedes albopictus Si Si Si [32-40]
2 Aedes aegypti Si Si Si (20/21) [24,33-
39,41-54]
3 Aedes notoscriptus Si Si Si (1/2) [38,55]
4 Ae. vigilax Si Si No [42]
5 Ae. procax Si Si No [42]
6 Aedes taeniorhynchus No No No [56]
7 Aedes vexans Si Si Si [45,57]
8 Aedes triseriatus Si No No [58]
9 Ae. vittatus Si Si Si [51]
10 Ae. luteocephalus Si Si Si [51]
11 Ae. polynesiensis Si Si No [52]
12 Aedes hensilli Si Si ND [12]
13 Aedes (Och.) camptorhynchus Si Si Si [38]
14 Ae. unilineatus Si Si No [51]
15 Culex pipiens pipiens Si (5/7) No (5/7) No [35,43,44,
58-61]
16 Culex quinquefasciatus Si(9/14) No (11/14) No (12/14) [38,39,41,
43,54-56,59—
64]
17 Culex pipiens molestus Si Si No [35]
18 Culex torrentium Si Si No [35]
19 Culex sitiens No No No [42]
20 Culex annulirostris No No No [38,42]
21 Anopheles gambiae No No No [63]
22 Anopheles stephensi No No No [63]

Infeccion: infeccion por ZIKV detectada en el cuerpo, abdomen o intestino del mosquito. Diseminacion: infeccion por
ZIKV detectada en la cabeza, patas, alas u ovarios del mosquito. Esta refleja la diseminacién viral mas alld de la barrera a la
infeccion que ofrece el mosquito a nivel de intestino. Transmision: infeccion por ZIKV detectada en la glandula salival o
saliva del mosquito. Los ndmeros entre paréntesis indican la fraccion de estudios que reportan “Si o No” a la Infeccion, Di-
seminacion y Transmision para cada especie de mosquito. Las fracciones fueron reflejadas cuando se encontré contradiccion
entre los estudios revisados para un pardmetro dado.

Respecto a las investigaciones de competencia vectorial, 14 articulos que emplean 21 poblaciones de
Cx. pipiens/ Cx. quinquefasciatus de diferentes regiones del mundo han sido publicadas en los ultimos
tres afios. Entre ellos, 12 demuestran la resistencia a la infeccién por ZIKV usando mosquitos infectados
oral o intratoracicamente. Solamente dos publicaciones evidencian que Cx. quinquefasciatus es capaz
de transmitir ZIKV (24, 62). Las discrepancias entre los resultados negativos de tantos estudios publi-
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cados y los hallazgos del Guedes et al. (24) y Guo et al. (62), pueden deberse a las diferencias en los
procedimientos experimentales y los métodos de deteccion de ZIKV en los diferentes compartimentos
del insecto o a la variacion regional en la competencia vectorial de las poblaciones de Cx. quinquefas-
ciatus debido a la genética del mosquito, la microbioma, microviroma, etc. Lo que resulta mas dificil de
explicar son las diferencias entre los resultados obtenidos por Fernandes et al. (41) y Guedes et al (24),
ya que ambos autores usaron poblaciones de mosquitos de la misma area de Recife y la misma cepa
viral para las infecciones orales. Mayor cantidad de datos deben ser recopilados usando modelos apro-
piados para la infeccién experimental por mosquitos (ej. Modelos murinos) y con disefios experimenta-
les normalizados usados simultdneamente por varios equipos de investigacion para proporcionar argu-
mentos solidos y a escala global que permitan poner fin a la actual controversia relacionada con el
estatus de Cx. quinquefasciatus como vector de ZIKV.

Otros factores ademas de la competencia vectorial deben tenerse en cuenta para definir si una especie
puede actuar como vector bajo condiciones naturales. De hecho, la capacidad vectorial de una especie
en una localidad especifica esta determinada también por otros parametros como la abundancia del vec-
tor y sus rasgos ecoldgicos (preferencias troficas, sitios de cria, etc). Esta ultima afirmacion puede ex-
plicar por qué algunos “malos vectores” pueden provocar brotes independientemente de su competencia
vectorial (67). Cx. quinquefasciatus ha demostrado ser una especie altamente abundante que posee un
comportamiento muy antropofilico en contextos urbanos, lo que favorece el contacto humano-vector y
la posibilidad de una transmision ocasional de ZIKV. Sin embargo en la mayoria de los escenarios ur-
banos con activa circulacion de ZIKV, Cx. quinquefasciatus no ha sido hallado infectado con el flavivi-
rus, a pesar de su alta abundancia alrededor de casos sospechosos (3, 5, 14). Tomando en cuenta todo lo
anteriormente expuesto, la evidencia colectada sugiere que las especies de Culex no juegan un papel
importante en la transmision de ZIKV.

B. Especies hospederas potenciales de ZIKV

El virus zika circula en un ciclo selvatico de transmision entre hospederos primates no humanos y
mosquitos arbéreos en el Africa tropical. Recientemente ZIKV ha invadido Las Américas, region ex-
hibe una gran biodiversidad de potenciales reservorios vertebrados y artropodos vectores, lo que resulta
favorable para el establecimiento de un ciclo selvatico de transmisién de ZIKV. Por tal motivo, el cono-
cimiento de los hospederos potenciales para este flavivirus fuera de Africa constituye una prioridad.
Durante el presente trabajo se consultaron 29 publicaciones para revisar las especies de animales infec-
tadas por ZIKV que reporta la literatura tanto en condiciones naturales como experimentales.

Se identificaron 52 especies susceptibles natural o experimentalmente a la infeccion por ZIKV. Estas
especies se agrupan en 13 dérdenes y tres clases (Figura 1), lo cual sugiere que no existe una asociacion
clara entre este virus y especies particulares de animales. Los mamiferos y en especial el orden Primates
es el grupo taxonémico mas representado, aunque especies de aves Yy reptiles también han sido identifi-
cadas como potenciales reservorios de ZIKV (Fig. 1). Este hecho ratifica la posible multiplicidad de
hospederos de ZIKV. El ciclo selvatico de transmisién de ZIKV entre hospederos no humanos y mos-
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quitos arboreos ha sido mejor estudiado en los paises africanos. Sin embargo el conocimiento contem-
poraneo sobre los reservorios de ZIKV esta carente de estudios en Las Américas sobre nuevas especies po-
tenciales. Este tipo de investigaciones podrian ofrecer importantes datos sobre la posibilidad del estableci-
miento de un ciclo “salvaje” en Las Américas.

Los ensayos seroldgicos han sido los métodos diagnosticos mas comunes usados para detectar la sefial de
infeccion por ZIKV en animales vertebrados, mientras que el aislamiento viral y los métodos de PCR en
tiempo real constituyen un porcentaje minimo. Este hecho pudiera conducirnos a sobreestimar el nimero de
especies susceptibles a la infeccion por ZIKV debido al fenémeno de reactividad cruzada de los anticuerpos
anti-flavivirus. Adicionalmente pocos métodos usados para la deteccion de ZIKV son capaces de determinar
la carga viral en hospederos animales y esta informacion es crucial para saber si una especie puede transmitir
una cantidad suficiente de particulas virales al mosquito vector y de esta manera transmitir el virus.

Fig 2. Clases (gréfico circular) y 6rdenes (lista a la
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IV. CONCLUSIONES

1. Elandlisis realizado resalta que el virus zika es fundamentalmente transmitido por especies del géne-
ro Aedes tanto en los escenarios urbanos como selvatico:

- El principal vector de ZIKV en el contexto urbano es Aedes aegypti. Otras especies ampliamente dis-
tribuidas como Ae. albopictus y Ae. vexans pueden actuar como vectores de ZIKV en ambientes ur-
banos.

- En el contexto selvatico las especies Ae. vittatus y Ae. luteocephalus pueden actuar como vectores de
ZIKV ya que lo han demostrado en condiciones naturales y de laboratorio. Otras especies como Ae.
furcifer, Ae. dalzieli, Ae. africanus y Ae. taylori se han encontrado naturalmente infectadas con
ZIKV en el terreno frecuentemente, lo cual sugiere su rol en la transmision de ZIKV.

2. La mayoria de la evidencia colectada sugiere que otros géneros de mosquitos, especialmente Culex
spp, no son vectores relevantes de ZIKV en ambientes urbanos.
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3. Los mamiferos, y en especial el orden Primates, son los grupos taxonémicos mas representados,
aunque aves Y reptiles también han sido identificadas como potenciales reservorios del virus, lo que
ratifica la posible multiplicidad de hospederos de ZIKV.
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