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1. Antecedentes

La infeccidn por el virus Zika se transmite fundamentalmente por la picadura de mosquitos del género Aedes. Cursa
de forma asintomatica en el 75-80% de los casos o bien produce una enfermedad leve, sin embargo, recientemente
se han descrito cuadros neuroldgicos (sindrome de Guillain-Barré) que podrian estar relacionados con la infeccion y
malformaciones neuroldgicas (microcefalias) en recién nacidos de madres infectadas por este virus.

Hasta 2007 solo se habian notificado casos esporadicos en algunos paises de Africa y Asia. No obstante, en la Ultima
década se ha expandido a nuevos territorios dando lugar a brotes epidémicos en varias islas del Pacifico. En febrero
de 2015 se inicié un brote de virus Zika en Brasil que afecté inicialmente a los estados de Bahia y Rio Grande do
Norte, que se ha extendido a casi todo el pais (1-3). Tras la deteccion en Brasil, se ha identificado transmision
autdctona en la mayoria de los paises de la Regidn de las Américas. Fuera de la Regidn de las Américas, en octubre
de 2015 el Ministerio de Salud de Cabo Verde notificd por primera vez casos confirmados de enfermedad por virus
Zika (4); en marzo de 2016 Samoa y Fidji informaron de la deteccidon de casos de transmisidon autdctona y mas
recientemente Vietnam ha notificado transmision por virus Zika (5). Entre el 1 de enero de 2007 y el 23 de marzo de
2016 se ha documentado la transmisién autdctona del virus Zika en 61 paises y territorios.

El virus Zika pertenece a la familia Flaviviridae, género Flavivirus. Fue aislado por primera vez en 1947 en monos
Rhesus, en el bosque Zika, en Uganda(6). Desde su descubrimiento, numerosos estudios epidemioldgicos,
seroldgicos y entomoldgicos han confirmado la circulacidn del virus en varios paises africanos y asiaticos (7)(8), y mas
recientemente en Oceania, en el Pacifico (9)(10)(11)(12). El virus se transmite por la picadura del mosquito Aedes,
relacionado también con la transmision de los virus de dengue y chikungunya. Numerosas especies pertenecientes al
género Aedes pueden actuar como vectores del virus: un estudio en Gabdn identificéd virus Zika en Ae. albopictus
durante un brote de enfermedad en 2007 (13); en Asia se ha detectado el virus en mosquitos Ae. aegypti y Ae.
albopictus (14)(15)(16); en la regién del Pacifico estan presentes varios mosquitos del mismo género, Ae. aegypti, Ae.
albopictus, Ae. polynesiensis o Ae. hensilli, éste Ultimo fue la especie mas abundante capturada en los estudios
entomoldgicos llevados a cabo durante el brote que afecté a la isla de Yap en Micronesia, aunque no se llegé a aislar
el virus en el mosquito (17); y en los paises de América Latina Ae. aegypti y Ae. albopictus se han extendido a gran
velocidad durante las ultimas tres décadas por lo que ambas especies podrian estar ejerciendo como vectores
(18)(19). Uno de estos vectores competentes para la transmision del virus Zika, el Ae. albopictus, esta presente en
una parte importante del territorio espafiol; desde su primera deteccidn en 2004 el vector se ha establecido en 14
provincias de 7 Comunidades Auténomas: Cataluiia, Comunidad Valenciana, Murcia, Baleares, Andalucia, Pais Vasco
y Aragdn (20)(21)(22)(23)(24).

El 1 de febrero de 2016 la Directora General de la OMS, siguiendo las recomendaciones del Comité de Emergencia
del Reglamento Sanitario Internacional, declaré que “el conglomerado reciente de casos de microcefalia y otros
trastornos neurolégicos notificados en Brasil, después de un conglomerado similar en la polinesia Francesa en el
2014, constituye una emergencia de salud publica de importancia internacional (ESPII)”.

2. La enfermedad por virus Zika



Las formas sintomaticas de enfermedad por virus Zika suelen cursar con febricula o fiebre, exantema maculo
papular, artralgias y mialgias, y conjuntivitis no purulenta, cuadro que puede diagnosticarse erréneamente como
dengue, chikungunya u otras patologias virales que cursen con fiebre y exantema(25)(26)(27).

El periodo de incubacién oscila entre 3y 12 dias y la duracién de la sintomatologia entre 2 y 7 dias (28).

La transmision del virus se produce fundamentalmente a través de la picadura del mosquito vector. En humanos el
virus se ha detectado en sangre, saliva, orina, semen y leche materna (29-33). Actualmente se sigue investigando los
efectos de la infeccidn transplacentaria en fetos cuyas madres se infectan de virus Zika durante el embarazo. Se ha
descrito ademas la posibilidad de transmision a través de la via sexual y por transfusiones de sangre. Se han
detectado particulas del virus Zika en semen mds de 3 semanas después del comienzo de los sintomas y RNA del
virus hasta 62 dias después del comienzo de la enfermedad clinica (34). Ademas, se han notificados varios casos de
transmision sexual de hombre sintomatico a mujer por lo que cada vez son mas las evidencias que muestran la
existencia de transmisién sexual (35—40). Con relacién a la posible transmision a partir de donantes de sangre
asintomadticos, durante el brote del 2013-2014 en la Polinesia Francesa, se encontrd un 3% de positividad para virus
Zika por PCR en sangre de donantes, por lo que no se puede descartar la posibilidad de transmisién a través de
transfusiones sanguineas (29)(41).

El diagnéstico de confirmacién de laboratorio se basa en el aislamiento del virus, deteccién de ARN viral por PCR en
muestra clinica (42) (43) o en la deteccidn de anticuerpos especificos neutralizantes por pruebas de neutralizacidn.
En general, el periodo virémico es corto, siendo el virus detectable en sangre aproximadamente desde la aparicion
de sintomas hasta el tercer o quinto dia. La deteccién de anticuerpos IgM e IgG en suero se recomienda a partir del
quinto o sexto dia del inicio de la sintomatologia, aunque los resultados han de interpretarse con cautela pues se han
notificado falsos positivos por reacciones cruzadas producidas por otros flavivirus (que se distribuyen, ademas, en las
mismas areas geograficas), por lo que, ante serologia positiva, es necesario un test de neutralizacion para confirmar
la infeccion (43).

3. Complicaciones derivadas de la infeccion en el embarazo

Por el momento, Brasil, Polinesia Francesa, han notificado un incremento de casos de microcefalia y otras
malformaciones neurolégicas en el recién nacido; Martinica, Panama y Cabo Verde han confirmado la deteccién de
casos de microcefalia u otras malformaciones fetales (44) y EEUU y Eslovenia han notificado casos de microcefalia
asociados a estancias de las madres en Brasil durante el embarazo. Colombia ha notificado recientemente un posible
incremento en el nUmero de casos de microcefalia que estd todavia en investigacion.

El Ministerio de Salud de Brasil notific6 un aumento de la incidencia de microcefalia en recién nacidos en varios
estados del noreste del pais, en los que también se habian notificado brotes de enfermedad por virus Zika desde
inicios del afio 2015. Desde principios de 2015 hasta el 29 de marzo del 2016, el Ministerio de Salud de Brasil ha
notificado 6.906 casos sospechosos de microcefalia, comparado con un promedio anual de 163 (DE 16,9) casos de
microcefalia entre 2010 y 2014, a nivel nacional (3). Del total de casos notificados, han sido confirmados 1.046 casos
de microcefalia y/o alteraciones del sistema nervioso central sugestivas de procesos infecciosos congénitos y en 170
casos se ha diagnosticado infeccidn por virus Zika mediante serologia o PCR (45). Se ha descartado la microcefalia o
el origen infeccioso de la microcefalia en 1.814 casos y 4.046 se encuentran todavia en investigacion.

La mayoria de estos casos se han identificado en el nordeste del pais (con el 79% de los casos notificados). La
prevalencia de microcefalia en niflos recién nacidos en 15 estados con transmisién de virus Zika confirmada
(2,8/10.000 nacidos vivos) excede significativamente la de otros 4 estados sin transmisién confirmada de virus Zika
(0,6/10.000 nacidos vivos).

Tras las primeras informaciones de Brasil sobre una posible asociacién entre infeccidn por virus Zika durante el
embarazo y microcefalia en recién nacidos, las autoridades sanitarias de la Polinesia Francesa notificaron un
incremento inusual de malformaciones del sistema nervioso central (SNC) durante el periodo 2014-2015,
coincidiendo con los brotes de Zika virus en la isla. Durante este periodo fueron notificadas 17 malformaciones
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neuroldgicas en recién nacidos (comparado con entre 0 y 2 en los afios previos) y se hallaron anticuerpos frente a
Zika virus en muestras de 4 de las madres, lo que sugirié una posible infeccion durante el embarazo (27).

Las autoridades de Colombia informaron el 8 de marzo sobre la deteccion de 50 bebés nacidos con microcefalia
entre la semana 1y 11 de 2016. Del total, 16 han sido descartados como microcefalias con asociacion a infeccidon por
virus Zika, otros dos han sido descartados como microcefalia y los 32 restantes siguen en investigacién (en 8 de ellos
se ha identificado virus Zika) (44).

En el contexto del brote, Cabo Verde ha notificado un caso de microcefalia en un bebé aunque las muestras del
recién nacido y de su madre estan aun pendientes.

El 8 de enero de 2016 EEUU notificd un caso de microcefalia en un recién nacido con infeccién por virus Zika, cuya
madre habia vivido en Brasil en Mayo de 2015 (46).

Las evidencias epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio existentes actualmente muestran que el virus Zika puede
cruzar la barrera transplacentaria produciendo resultados adversos en el embarazo que incluyen pérdida fetal,
microcefalia y alteraciones del SNC u oculares (47-51). Aunque los datos disponibles en la actualidad no permitan
concluir sobre el nivel de riesgo de transmisién transplacentaria con exactitud durante el embarazo y el riesgo de
resultados adversos en el feto, recientemente se han publicado dos estudios en los que se hace referencia a este
tema. Por una parte, en un andlisis retrospectivo del brote de Polinesia Francesa entre 2013-2014 se identificaron 8
fetos y nifios con microcefalia; mediante la utilizacién de modelos matematicos estimaron que aproximadamente un
1% de los fetos o recién nacidos de madres infectadas por el virus Zika durante el primer trimestre de embarazo
pudieron afectarse (52). Otro estudio realizado en Brasil, de 42 mujeres que fueron positivas para infeccidén por Zika
por laboratorio en diferentes estadios del embarazo, en 12 de ellas (29%) se detectaron anomalias fetales en la
ecografia. Entre las anomalias se incluyen restricciones de crecimiento con o sin microcefalia, calcificaciones
ventriculares u otras lesiones del SNC, volumen anormal de LA o anomalias en el flujo cerebral o de la arteria
umbilical (51).

La presencia de virus Zika también ha sido confirmada en el tejido cerebral de un feto de 32 semanas en Eslovenia,
cuya madre habia viajado a Brasil y se habia infectado en la semana 13 de embarazo. El feto presentaba microcefalia
con calcificaciones en el tejido cerebral y la placenta, ademas de importantes alteraciones neuroldgicas (47). Un
estudio reciente realizado con cepas originales de la linea africana del virus ha puesto de manifiesto la afinidad del
mismo por células del cerebro humano que provoca una reduccién de su viabilidad y crecimiento. El virus se
replicaba en las células infectadas, de forma que éstas crecian lentamente y los ciclos de divisidon se detenian por lo
gue se veia que esto podia estar contribuyendo a la microcefalia (53).

En enero de 2016, se informd sobre la deteccion de lesiones oculares en la region macular de 3 recién nacidos con
microcefalia y calcificaciones cerebrales en los que se presume infeccion intrauterina por virus Zika. Los 3 recién
nacidos presentaron trastornos de pigmentacion en la region macular y pérdida del reflejo foveal unilaterales. En
uno de los recién nacidos se detecté ademas atrofia macular neurorretiniana (54).

4. Recomendaciones de seguimiento para las gestantes a riesgo de transmision del virus Zika

Por el momento, no existe evidencia que sugiera que las gestantes sean una poblacién mas susceptible de adquirir la
infeccidon del virus Zika o que se manifieste con mds virulencia durante la gestacion. La infeccidn por virus Zika puede
ocurrir en cualquier momento de la gestacidon con una morbilidad para el feto que dependera del trimestre en el que
se produzca la transmision materno-fetal (50).

Ante esta situacién, en una gestante que regresa de una zona con transmisidon autdctona del virus se deberia tomar
una muestra de sangre y orina para descartar la presencia de virus Zika mediante PCR o serologia y neutralizacién de
anticuerpos. Ademas, en aquellas pacientes con clinica procedentes de zonas endémicas para dengue o chikungunya
se deberia descartar infeccién por estos virus. Del mismo modo, la presencia de hallazgos ecograficos de microcefalia
y/o calcificaciones intracraneales en el feto de una mujer con antecedente de haber estado en una zona con
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transmision de la enfermedad es también indicacion de realizacion de estudios para descartar la presencia del virus
(ver algoritmo en anexo 1).

El diagndstico en embarazadas se basa en la deteccion por PCR en suero y/o orina o en la realizacion de pruebas
seroldgicas. Aunque el periodo virémico es corto, los datos preliminares de los casos estudiados en embarazadas
apuntan a que este periodo puede ser mas largo en estas mujeres, en las que los resultados de PCR contintan siendo
positivos pasados los primeros 3-5 primeros dias. Un estudio reciente detecté presencia del ARN en suero en una
embarazada a las semanas 4 y 10 desde el comienzo de sintomas, probablemente relacionado con la replicacién del
virus en el feto o en la placenta, donde se detectaron altas cargas del virus. En este mismo estudio, la mayor carga
viral se detectd en cerebro fetal seguido de placenta, membranas fetales y cordén umbilical, sin embargo, el liquido
amnidtico tenia una carga viral baja (55).

La determinacidn del virus Zika mediante prueba PCR puede realizarse en liquido amnidtico (56), aunque, aiin no
esta clara la sensibilidad y especificidad de esta prueba en infecciones congénitas por virus Zika. Un resultado
positivo de PCR en liquido amnidtico podria sugerir la presencia de una infeccidn intrauterina y ser potencialmente
util para la informacién de gestantes y obstetras, pero los riesgos y beneficios de la amniocentesis se encuentran aun
en discusion en relacion con este virus.

En una gestante con datos de laboratorio que confirmen la presencia de virus Zika en suero, orina o liquido
amnidtico, deberian considerarse las ecografias seriadas, para controlar el crecimiento y sobre todo la morfologia
fetales cada dos-cuatro semanas, siendo imprescindible el concurso de obstetras avanzados en el diagndstico
ecografico prenatal y en la sospecha diagndstica de infeccién fetal.

Ante un recién nacido vivo con evidencia de infeccion materna de virus Zika se recomienda llevar a cabo la serologia
y neutralizacién en sangre de corddn, examen histopatolédgico de la placenta y corddn umbilical y PCR del virus en
tejido placentario congelado, sangre de corddn y corddén umbilical y el recién nacido pasara a seguimiento por
pediatria. Si se realiza extraccion de liquido cefalorraquideo (LCR) para otros fines, realizar PCR, serologia IgM y
neutralizacién para virus Zika. Si un embarazo evoluciona hacia un aborto en una gestante que haya viajado a una
zona de transmisién autdctona del virus Zika o bien, aparecieran signos de microcefalia y/o calcificaciones
intracraneales fetales detectadas por ecografia, deberia realizarse una PCR e inmunohistoquimica para el virus Zika
en tejido fetal, incluyendo cordén umbilical y la placenta, y serologia IgM y neutralizacidn en la madre.

El anexo 1 incluye la propuesta de algoritmo de actuacién en mujeres embarazadas procedentes de zonas con
transmision autdctona de virus Zika.

En Andalucia, el laboratorio del hospital Virgen de las Nieves tiene capacidad para la deteccién del virus Zika. Los
casos de mujeres embarazadas con antecedente de viaje a los paises afectados a los que se les solicite muestras se
deben declarar de acuerdo al Protocolo de Vigilancia de la Enfermedad por el Virus Zika de la Red de Vigilancia
Epidemioldgica de Andalucia (SVEA).

5. Tratamiento de las gestantes con diagndstico de enfermedad por virus Zika

No se dispone de tratamiento antiviral especifico para esta enfermedad. El tratamiento es, generalmente, de soporte
y debe incluir el descanso e hidratacidn asi como el uso de analgésicos y antipiréticos. La fiebre deberia tratarse con
paracetamol.

6. Conclusiones y recomendaciones

La enfermedad por el virus Zika es una enfermedad emergente que en uno de cada cuatro o cinco infectados
produce un cuadro leve similar a otras enfermedades por arbovirus.

Coincidiendo con las epidemias de enfermedad por el virus Zika en Brasil y en la Polinesia Francesa se ha observado
un incremento muy importante de casos de microcefalia y otras malformaciones del SNC en recién nacidos
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comparado con los casos notificados en afios anteriores. Pese a una posible infranotificacion anterior y a una
busqueda mas exhaustiva a raiz de los hallazgos durante las epidemias, el incremento observado, aunque aun esta
en investigacidn, parece estar asociado al incremento de infecciones por virus Zika en mujeres embarazadas.

Con la evidencia disponible a fecha de este informe, y a la espera de los resultados de las investigaciones en curso,
las mujeres embarazadas y las mujeres con intencion de quedarse embarazadas constituyen el principal grupo de
riesgo en relacién con la infeccién por el virus Zika. Por tanto, las recomendaciones y acciones de promocién y
prevencién deben dirigirse principalmente a esta poblacion.

Si bien cualquier viaje a dreas con riesgo de transmision de enfermedades infecciosas debe valorarse de forma
individualizada en mujeres embarazadas o con intencién de quedarse embarazadas, en esta situacidon y ante la
evidencia disponible, se recomienda que pospongan sus viajes a dreas con transmision por virus Zika si no son
esenciales. En caso de que no sea posible retrasar el viaje, deben extremar las medidas de precaucidn necesarias
para evitar las picaduras de mosquitos. Deben seguir las mismas recomendaciones para todos los viajeros y utilizar
medidas de proteccién individual para evitar las picaduras de los mosquitos. Los mosquitos que transmiten la
infeccién pican dentro y fuera de las casas sobre todo durante el dia, por lo tanto, deben evitar la exposicidn a las
picaduras, utilizando los repelentes indicados por las autoridades de salud y de la manera que sefiala la etiqueta,
usando ropas que cubran la piel (mangas largas), y usando mosquiteras, impregnadas o no de repelente, sobre todo
si se alojan en sitios sin aire acondicionado. Ademas de las medidas de proteccién frente a la picadura del mosquito,
con el fin de prevenir la transmisidn del virus por contacto sexual, los hombres que regresan de zonas afectadas con
trasmisién local de virus Zika deben considerar usar preservativo en sus relaciones sexuales con mujeres
embarazadas a lo largo de todo su embarazo.
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DURANTE EMBARAZO

Anexo 1: Algoritmo de actuacion en mujeres embarazadas procedentes de zonas con transmisidn autdctona de virus Zika. (13 de junio de 2016)

Mujer embarazada con criterio epidemiolégico:
estancia en zona epidémica o relaciones sexuales sin

proteccion con hombre procedente de zona epidémica.

Descartar
infeccion Zika

WS

PCR Zika =sangre u orina;

serologia y neutralizacion Zika %3

- T
M egat?\?o-
-~ T

RESULTADOS EMBARAZO

ABORTO O MUERTE
FETAL INTRAUTERO

MICROCEFALIA
Recién Nacido

WS

- PCRZikaen placentay AP de placenta
- PCR Zikaenel nifio -
- Serologiay neutralizacion -

de Zika en la madrey nifio

Necropsia sies posible
Serologia y neutralizacian
de Zikaem la madrey
mortinato/especimen

- Informar a la embarazada de los riesgos
- Amniocentesis/Funiculocentesis a criterio
- Meurosonografia Seriada (a criterio)

ECO rutinarias

Alteraciones
ECOGRAFICAS 4

- RMN en caso de duda razonahble

—— Alteraciones

ECO normal —— p
ECOGRAFICAS
nacer "“-——-_______}
- Estudiocompleto del Recién Nacida
clinico, microbiclSgico y de imagen
(PCR Yy serologia de Zika ensangrede
cordon, orinay placentall Alnacer

- Estudiohistopatoldgico de placentay

corddn.
VIGILANCIA POR PEDIATRIA

Informar a la paciente

investigacicn de causasinfecciosas (CMV, toxoplasma,
rubeola, herpes, ) o taxicas (alcohol, drogas) o genéticas;
Serologiay neutralizacion de Zika enla madre.

Segln caso, amniocentesis o cordocentesis para buscar
Zikaen liquido amnidtico o sangre fetal por PCR u otro
agente infecciosoviral.

Seguimiento ECO/neurosonografia/ RMN (& criteria)

RMM cerebral sem 30-34 gestacion

LEn zonas endémicas o a la vuelta de zonas endémicas realizar pruebas de: Dengue y Chikungunya

2En mujeres sintomaticasse realiza PCR o serologia enfuncidn de lafecha de inicio desintomas. 5i la mujer es asintomatica se realiza serologia.

35edeberia realizar diagndstico devirus Zika en embarazadas procedente s de zona con epidemia de virus Zika aungue se confirmara el diagnostico de una infeccion virica
[CMV, rubeola) o parasitaria(toxoplasma) conel fin de evaluar el impacto de co-infeccidnen la aparicion de microcefalia.

AMicrocefalia, calcificaciones cerebrales, destruccion de la estructura cerebral, hipoplasia cerebelosa, disgenesiadel cuerpo calloso, ventriculomegaliacon hidrocefaliay

zlteracion de la migracidn neuranal (paquigiria, lisencefalia).



