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INTRODUCCION

En el mundo actual, globalizado, las enfermedades no son
regionales y cualquier infeccion que surja en una parte del globo
terraqueo puede extenderse a otras partes del mundo.

Actualmente estamos ante una nueva enfermedad, una enfer-
medad emergente con susceptibilidad universal.

La infeccion por virus Zika esta ocupando en los Ultimos meses
un lugar importante en la actualidad cientifica mundial. El incre-
mento en el nimero de publicaciones sobre Zika, muy significativo
en los primeros meses de este afio 2016, ha ido en paralelo con
el conocimiento y gran expansion de este virus (Fig. 1).

Dada esta gran expansion del virus Zika y la notificacion de
sintomas neuroldgicos en adultos y alteraciones cerebrales en
los fetos asociadas al mismo, el 1 de febrero, la OMS realiza una
declaracion de emergencia de salud publica de caracter inter-
nacional.

EPIDEMIOLOGIA

La primera vez que se tiene constancia del virus Zika fue en
1947 (1). Se descubrio mientras en el bosque Zika de Uganda
se estudiaba la fiebre amarilla en los monos Rhesus. En 1952 se
constata la presencia del virus en estudio serologico en un huma-
no, siendo entonces considerado este como huésped ocasional
(1). En 1954 se publicaron los primeros casos de infecciones
por virus Zika, siendo estos en una nifia de 10 afios y 2 adultos
varones en Nigeria. Inicialmente se sospech¢ de fiebre amarilla.
La nifia presentaba fiebre y cefalea. El suero de la nifia se inoculd
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en el cerebro de ratones, los cuales enfermaron y todos murieron.
Las pruebas demostraron que el suero de un mono Rhesus inmu-
nizado, mediante inoculacion con el virus Zika, podria neutralizar
el virus aislado del cerebro del ratén (2). En 1958 se aisla por
primera vez el virus en muestras humanas en Nigeria (3). Desde
entonces hasta 2007 se contabilizan 14 casos esporadicos en
humanos de infeccion por el virus Zika y se constata la circulacion
del mismo por areas tropicales del Africa occidental y central,
asiaticas y en el Pacifico.

El primer brote fuera de Africa y Asia se produce en 2007, en
Micronesia, donde hasta el 73% de la poblacién presentaba anti-
cuerpos frente al virus (4-7). Entre el afio 2013y el afio 2014 se
comunica la presencia del virus en la Polinesia Francesa, Nueva
Caledonia, islas Salomdn, Samoa e Isla de Pascua. En febrero de
2015 se produce el brote en Brasil, confirmando la transmision
autoctona del virus en mayo de 2015. En septiembre de 2015,
Colombia notifica también la transmision viral. Desde noviembre
de 2015 la epidemia se ha extendido por casi todos los paises de
América Latina, siendo Brasil, a dia de hoy, el pais mas afectado.
En los tltimos 9 meses se ha documentado transmision autoctona
del virus Zika en 50 paises del mundo (8).

En nuestro pais, a 25 de abril, hay 96 casos confirmados, todos
ellos casos importados, 12 de los cuales son mujeres gestantes.

VIRUS Y VECTOR DE TRANSMISION

Es un arbovirus del género Flavivirus, de la familia Flaviviridae,
cercano filogenéticamente al virus del dengue, fiebre amarilla,
encefalitis japonesa o virus del Nilo occidental.
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Figura 1. Evolucion en el nimero de publicaciones sobre virus Zika registradas
en PubMed, desde 1952 hasta abril 2016.

El virus Zika se transmite a través de la picadura de un moésqui-
to del género Aedes, que también se ha relacionado con la trans-
mision del dengue y del chikungunya. En Africa existen especies
locales, aunque en Gabon -en 2007- se aislo en un mosquito Ae
albopictus (conocido cominmente como mosquito tigre). En Asia
han sido vectores de transmision tanto el Ae albopictus como el
Ae aegypty. En Polinesia se han documentado tanto estos dos
como especies locales. En América existen tanto el Ae albopictus
como el Ae aegypty. En 1979 se detecto el Ae albopictus por
primera vez en Europa (Albania). Desde alli se extendio a los
paises del Mediterraneo. En Espafia se documenta, en 2004, en
Barcelona extendiéndose, sobre todo, por todo el litoral medite-
rraneo espafiol. Actualmente se encuentra en 7 comunidades
auténomas (Catalufia, Comunidad Valenciana, Murcia, Andalucia,
Baleares, Pais Vasco y Aragon).

Este vector de transmision vive en contacto muy estrecho con
el ser humano. Se puede aislar en zonas con agua estancada y
se alimenta durante todo el dia. EI Ae aegypti se caracteriza por
tener una capacidad vectorial alta y picar, de forma imperceptible,
a muchos seres humanos en una sola comida.

Presenta un ciclo selvatico que incluye como huésped principal
al primate no humano, y un ciclo urbano en el que el huésped
principal es el humano, que acttia de amplificador.

En nuestro medio el periodo de mayor actividad del vector es
del 1 de mayo al 30 de noviembre.

VIAS DE TRANSMISION

Aunque el modo de transmision que contribuye de forma fun-
damental a la extension de la infeccion es a través de la picadura
de un mosquito de la familia Aedes, se ha detectado también RNA
de virus en sangre, saliva, orina, liquido cefalorraquideo (LCR),
semen y leche materna. Por ello, la transmision sexual (TS), la
transmision por transfusidn sanguinea o la transmision vertical
(transplacentaria o intraparto) pueden contribuir a la extension
de la enfermedad. También se ha descrito su posible transmision
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a través de donacion de 6rganos o tejidos. Incluso se estudia la
posible transmision a través de la lactancia materna (9-13). La
transmision por exposicion ocupacional no ha sido descrita, pero
se deben seguir las recomendaciones de proteccion de perso-
nal y residuos bioldgicos como se realiza en cualquier otro virus
(importante en el momento del parto).

VIiA DE TRANSMISION SEXUAL (12,14-18)

El virus ha sido aislado en el esperma, detectandose RNA del
virus en el semen 27 y 62 dias tras el inicio de episodio febril,
cuando ya no era detectable en sangre. Ademas, durante la infec-
cion viral, el nimero de copias detectadas en semen es mayor
que en suero. La OMS no recomienda de rutina analizar virus Zika
en muestras de semen.

Por otro lado, se desconoce si los hombres infectados pero
asintomaticos pueden transmitir el virus Zika a sus parejas sexua-
les. Se han notificado ya varios casos de transmision sexual via
vaginal del Zika. Todos ellos en hombres que tuvieron sintomas.
Esta via de transmision no parece que contribuya de forma impor-
tante en la propagacion de la infeccion en las zonas endémicas.

No hay tampoco evidencia de que las mujeres con Zika puedan
transmitir la infeccion a sus parejas sexuales.

Se ha documentado un caso de transmision homosexual entre
varones, 1o que seria la primera evidencia de transmision sexual
via anal.

PERIODO DE INCUBACION, SINTOMATOLOGIA
Y TRANSMISIBILIDAD

El periodo de incubacion es de 3 a 12 dias, con un maximo
de 15 dias, produciendo sintomatologia entre 2 a 7 dias con
un periodo virémico corto de 3 a 5 dias desde el inicio de los
sintomas (19). Si el vector se alimenta de un individuo infectado
durante ese periodo, se infectard y podra transmitir la enferme-
dad. Tras la infeccion se produce inmunidad prolongada.

CLiNICA

Cursa como una infeccion asintomatica hasta en el 75-80%
de los casos, produciendo en el resto un cuadro clinico leve que
consiste en fiebre moderada, exantema maculo-papular desde la
cara hasta el resto del cuerpo, artritis o artralgia pasajera (sobre
todo en articulaciones pequefas de manos y pies), hiperemia
conjuntival o conjuntivitis bilateral, mialgia, astenia y/o cefalea.
El cuadro clinico se asemeja al de la fiebre del dengue y el chi-
kungunya, lo que dificulta el diagnéstico diferencial. Es rara la
necesidad de hospitalizacion de los pacientes.

La actual importancia en el ambito cientifico se debe a la relacion
de lainfeccion con el sindrome de Guillain-Barré y con la microcefalia.

No existe evidencia para sugerir que las mujeres embaraza-
das son mas susceptibles a la infeccion por virus Zika o que
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experimenten una forma mas grave de la enfermedad durante el
embarazo, pero la posible asociacién con las alteraciones cere-
brales fetales hacen a la embarazada un grupo especial de riesgo.

COMPLICACIONES

Sindrome de Guillain-Barré

Durante el brote epidémico, la Polinesia Francesa y Brasil
comunican un incremento de complicaciones neuroldgicas. Se
comunica el primer caso de sindrome de Guillain-Barré en un
paciente después de una infeccion por virus Zika (19-21)y, poste-
riormente, un estudio de casos y controles en la Polinesia France-
sa proporciona evidencia de que la infeccion por virus Zika causa
sindrome de Guillain-Barré. Un 98% de pacientes con sindrome
de Guillain-Barré tenia anticuerpos IgM o IgG contra virus Zika y
el 100% tenian anticuerpos neutralizantes contra virus Zika com-
parados con el 56% de los pacientes del grupo control (pacientes
que acudian al hospital por otro motivo distinto a fiebre o sinto-
matologia neuroldgica), con una p < 0,0001 (22). Aunque no ha
podido aun ser establecida la relacion causal directa, si parece
que esta relacionada la infeccion de virus Zika con el sindrome de
Guillén-Barré, suponiendo una mas entre sus mltiples causas.
Se ha comunicado la relacion ya en 14-15 paises.

Encefalitis aguda o meningoencefalitis
diseminada

Asociada a la deteccion de virus Zika en LCR. Se han comu-
nicado dos casos con test positivo para Zika y con dafio en la
sustancia blanca del cerebro.

M2 C. Vifiuela Bengitez y L. Ortiz Quintana

Microcefalia

La microcefalia constituye hasta el 3% de las malformacio-
nes del sistema nervioso central (SNC). Aparece entre 1/6.200-
1/8.500 gestaciones. Se define como una circunferencia cefalica
> 2 SD por debajo de la media para la edad gestacional, aunque
este criterio es bastante variable y se pueden encontrar distintas
definiciones. Hay que diferenciarla de la variabilidad antropométri-
ca que existe entre las distintas razas e incluso descartar formas
constitucionales (tallas familiares).

Ademas a veces no es aparente hasta el tercer trimestre (26-
28 semanas), e incluso en casos leves puede ser de diagndstico
postnatal. En la tasa de deteccion puede influir tanto el tipo y
severidad de la microcefalia, como la edad gestacional a la que
se realiza la ecografia, como la posicion fetal, el equipo utilizado
y la destreza del ecografista, asi como el indice de masa corporal
de la paciente.

El crecimiento del craneo esta determinado por el crecimien-
to cerebral. Las causas que pueden producir la microcefalia se
resumen en la tabla I.

Fenotipicamente, al nacimiento, se objetiva una desproporcion
entre el tamafio del craneo y la cara, con una frente aplanada.
Pero lo que mas preocupa de la microcefalia es el retraso mental
que conlleva, siendo mas o menos grave en funcion de la causa
de la microcefalia y del grado de afectacion cerebral. Ademas
estos nifos pueden presentar convulsiones, trastornos del movi-
miento, espasticidad, lloro estridente, hiperactividad, dificultad en
la alimentacion, retrasos en el desarrollo y pérdida neurosensorial
con alteraciones en la audicion y en la vision (23).

El pronostico es malo y dependera de la causa que la produzca
y de la clinica asociada que presente el nifio, presentando menor
coeficiente intelectual a mayor microcefalia. No existe tratamiento
etiologico. El tratamiento sera sintomatico y de las complicacio-

Tabla I. Causas de microcefalia

Aislada
(verdadera o primaria)

Causa genética (AR,AD y ligada al Cr X)

Sindromica

Alteracion primaria en

Constituye un signo mas dentro del sindrome

Sd. Seckel
Sd. Smith-Lemli-Opitz
Sd. Wolf-Hirschhorn
Otros

el desarrollo cerebral

Asociada a anomalias neuroanatémicas

Defectos de tubo neural
Holoprosencefalia
Lisencefalia
Macrogiria
Exquizencefalia
Otros

Alteracion secundaria
a deteccion del

Alteraciones genéticas o cromosomicas (121, T13,T18...)
Infecciones congénitas (TORCH, varicela, VIH, Zika...)

Alteraciones metabdlicas: fenilcetonuria, enf. mitocondriales...

Hipoxia

crecimiento cerebral

Diabetes (hipoglucemia)
Exposicion a radiacion ionizante o teratogenos (farmacos antineoplasicos, warfarina)
Alcoholismo 0 abuso de drogas
Malnutricion, deshidratacion
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nes, ademas de favorecer la fisioterapia, logopedia, la estimula-
cion temprana y necesitar educacion especial en muchos casos,
con reduccion de la esperanza de vida.

Durante 2014-2015 la Polinesia Francesa notifica un incremento
de malformaciones del SNC tras los brotes de Zika en 2013-2014.
Brasil también comunica un incremento de microcefalia de hasta
20 veces mas en determinadas zonas del pais con una notificacion
de mas de 5.000 casos de microcefalia a febrero de 2016. Estos
casos se estan estudiando para valorar si existe alguna otra causa,
distinta del virus Zika, que pueda justificar la misma (21).

Pero, ¢podria ser posible que el virus Zika mediante transmision
transplacentaria diera lugar a la microcefalia?

Hasta ahora existia poca documentacion de los efectos terato-
genicos de los flavivirus; aunque algunos de ellos, como el virus
del Nilo occidental o el de la encefalitis japonesa, parecia que
tenian como drgano diana el cerebro o 10s 0jos, sin detectarse
virus ni cambios en otros drganos fetales, 1o que hablaba de
cierto neurotropismo de esta familia de virus (24). Actualmente
ya ha sido demostrado el neurotropismo del virus Zika in vivo e
in vitro (25-28).

Y ipor qué no se han registrado casos de microcefalia hasta
ahora? Esto podria explicarse por la rareza de la infeccion hasta
ahora, por un subregistro de los casos, quizas una adquisicion
temprana de la inmunidad de la poblacién en zonas endémicas,
0 que el virus Zika que se esta propagando sera una cepa mas
virulenta que la conocida hasta ahora. Por secuenciacion del virus
se conocia la existencia de dos linajes: uno africano y otro asiatico,
siendo este el que parece responsable de la epidemia del Pacifico
y de América Latina. Por otro lado, se esta estudiando la existencia
de otros factores (ambientales, genéticos...) que pudieran incre-
mentar el dafio fetal por virus Zika o actuar concomitantemente
en el resultado.

A principios de afio se publica una alerta médica sobre virus
Zika, documentando 2 casos de transmision intrauterina en Brasil
(29). Son 2 casos con fetos con microcefalia y PCR (reaccion
en cadena de la polimerasa) positiva para virus Zika en liqui-
do amniético. Los autores reflexionan sobre si lo que estamos
viendo no sera solo la punta del iceberg, es decir, que estemos
diagnosticando los nifios mas graves y puedan pasar desaperci-
bidas otras alteraciones/anomalias que sean de visibilidad tardia.
Posteriormente se aportaron mas casos de afectacion cerebral
infeccion materna por virus Zika, incluso afectacion ocular en la
region macular (atrofia macular neurorretiniana, pérdida del reflejo
foveal...), 0 anomalias del nervio 6ptico (30-34). En febrero 2016
se comunica el primer caso bien documentado que demuestra
lesion cerebral fetal grave asociada con la infeccion del virus Zika
mediante transmision vertical (35). Se trata de una mujer joven,
europea, sin antecedentes de interés, que presenta una erupcion
febril al final del primer trimestre, mientras vive en Brasil. Vuelve
a su pais, donde refiere disminucion en los movimientos fetales y
en semana 29 la ecografia objetiva una microcefalia con calcifi-
caciones en el cerebro fetal y en la placenta, siendo las ecografias
previas, de semana 12y 20, normales. La ecografia de 32 sema-
nas confirma la microcefalia con dilatacion ventricular moderada y
multiples calcificaciones, que también se observan en la placenta.
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No se objetivan anomalias en el resto del estudio morfoldgico del
feto. Solicita interrupcion y la necropsia confirma la microcefalia,
pérdida de las circunvoluciones cerebrales, dilatacion severa de
ambos ventriculos laterales cerebrales, calcificaciones distroficas
multifocales, ganglios basales pobremente definidos e hipoplasia
en cerebelo y tronco del encéfalo, ademas de un ratio entre peso
placenta/feto < p3. La microscopia electronica visualiza en tejido
cerebral las particulas de virus esféricos compatibles con virus
de la familia Flavivirus, lo que se confirma con inmunofluores-
cencia indirecta. Se objetiva replicacion viral en el cerebro fetal
que podria explicarse por ser un medio inmunoldgicamente mas
seguro para el virus. El estudio microbioldgico detecta 65x106
copias de ARN viral por miligramo de tejido, muy superior al
nimero de copias en suero materno. Se aisla virus Zika en tejido
cerebral mediante PCR y se testa tanto para otros flavivirus como
para otros virus neurotropos, siendo todos negativos. El genoma
completo de este virus Zika tiene una identidad del 99,7% con el
virus del linaje asiatico.

¢Puede este hallazgo demostrar la causalidad
entre el virus Zika y la microcefalia?

En la editorial de la misma publicacion refiere que estas con-
clusiones no proporcionan una prueba absoluta de que el virus
Zika sea una causa directa de la microcefalia, ya que no se han
comprobado los criterios de causalidad postulados por Robert
Koch. A pesar de ello, la concordancia en tiempo y espacio entre
la epidemia de Zika y el incremento de las notificaciones de alte-
raciones neuroldgicas hace la evidencia epidemioldgica cada vez
mas fuerte; al igual que la evidencia cientifica cada vez es mas
fuerte por casos clinicos como el comentado anteriormente (36).
También se han intentado aplicar los criterios de Shepard para
probar relacion de teratogenicidad entre la infeccion viral Zika
y las anomalias cerebrales, cumpliéndose 3 de los 7 criterios,
siendo esto considerado suficiente para probar un agente como
teratdgeno. Ademas aplican los 9 criterios de causalidad de Bra-
dford Hill de los que cumplen casi todos, salvo el de la eviden-
cia experimental, haciendo referencia a que no es necesario el
cumplimiento total de los mismos. Se concluye que, afadido a lo
anterior, la ausencia de una explicacion alternativa apoya también
la relacion causal (37).

Aparte de la microcefalia, la infeccion por Zika durante el
embarazo, como otros virus (CMV, rubeola), esta asociada a otras
alteraciones en el SNC, crecimiento intrauterino retardado (CIR),
insuficiencia placentaria y muerte fetal. El 82% de mujeres emba-
razadas brasilefias que participaron en un estudio de cohortes
eran positivas para virus Zika; en la mitad de ellas se habia rea-
lizado seguimiento ecografico detectdndose alteraciones fetales
en el 29% de las mismas, que incluian muerte fetal, CIR con o
sin microcefalia, calcificaciones ventriculares y otras lesiones en
SNC, y alteracion en el liquido amniético o en el estudio doppler
de arteria umbilical y arteria cerebral media (38). Por lo que la
microcefalia solo constituye el extremo mas grave en el espectro
de afectacion por Zika.
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¢Existe un periodo seguro durante el embarazo
para viajar a areas endémicas?

Parece que la infeccion se puede contraer en cualquier trimestre
de la gestacion. Por lo que conocemos de otros virus la infeccion en
el primer trimestre (antes de semana 14) da lugar a consecuencias
mas graves en el feto, ya que nos encontramos en periodo de orga-
nogénesis. Los CDC comunicaron el 3 de marzo una primera serie
de casos en los que la consecuencia de la infeccion en el primer
trimestre era peor dando lugar a pérdida embrionaria o microcefalia.
Parece que el primer y segundo trimestre estaria asociado mas a
microcefalia y la infeccion en tercer trimestre a CIR, muerte fetal o
malformaciones de visibilidad tardia.

Por todo ello se advierte a las gestantes de no viajar a zonas
endémicas por debajo de los 2.000 metros en cualquier trimestre
del embarazo.

A dia de hoy solo se han documentado casos de microcefalia
asociada al Zika en 2 paises.

Aun asi nos quedan todavia muchas dudas. Desconocemos:

— La probabilidad de que, estando una gestante infectada por
Zika, el feto presente defectos. Un andlisis retrospectivo en la
Polinesia Francesa estimo que aproximadamente un 1% de
los fetos o bebés nacidos de mujeres infectadas en el primer
trimestre estuvieron afectos de microcefalia (39). Quizas se
subestimé el nimero de casos porque solo se valoraba la
lesion mas importante dentro del espectro de alteraciones
neuroldgicas que se relaciona con el Zika.

— Si una infeccion asintomatica o leve representa un riesgo
para el feto.

— Siinfluye la via de adquisicion del virus en la gestante para
que haya mayor o menor riesgo de defectos fetales, es decir,
si existe distinto riesgo de afectacion fetal en funcion de la
via de entrada del virus (picadura del mosquito, via sexual...).

— 0 si existen factores asociados que favorezcan la trans-
mision (coinfeccion con otros virus, respuesta inmunitaria
preexistente a otro flavivirus, antecedentes genéticos de la
madre...).

DIAGNOSTICO

En EE. UU., menos del 1% de los pacientes asintomaticos
expuestos a virus Zika tuvieron resultados positivos en el labo-
ratorio. En cuanto a las mujeres gestantes, un 3% de las que
tenian sintomas tuvieron un test positivo y solo un 0,3% de las
asintomaticas tenian resultado positivo (40).

El 19 de enero los Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) emiten la recomendacion de preguntar a todas las
embarazadas sobre viajes recientes a zonas endémicas y realizar
analisis de virus Zika, tanto a las que tengan clinica dentro de las
2 semanas posteriores al viaje como a las que tengan ecografia
con alteraciones cerebrales (41). Posteriormente el 5 de febrero,
los CDC amplian el andlisis a las gestantes asintomaticas por lo
que recomienda realizar cribado a cualquier gestante que haya
viajado a zonas endémicas (42).

M2 C. Vifiuela Bengitez y L. Ortiz Quintana

En nuestra zona, que es zona no endémica, en las que aun
no existe transmision por vector, se debe ofrecer andlisis a toda
gestante que viene o ha estado en zona endémica o a la gestante
con relaciones sexuales (RS), sin proteccion, con pareja que ha
estado en zona endémica.

Se debe preguntar sobre la posible exposicion durante las 8
semanas previas a la concepcion, pudiéndose ofrecer también
pruebas seroldgicas (43).

Para valorar un caso como confirmado, probable 0 sospechoso
se valoran los criterios clinicos, epidemioldgicos y de laboratorio
que presenta el caso en cuestion.

En gestantes sintomdticas, en funcion del tiempo transcurrido des-
de el inicio de los sintomas, se realizaran distintos test de laboratorio:

— Aislamiento de virus y PCR de ARN viral si han pasado < 5
dias del inicio de sintomas. Aun asi, una PCR negativa no
excluye infeccion. Se debe también testar PCR de dengue
y chikungunya. La PCR es positiva en el periodo de viremia,
que es muy corto en el Zika.

— Serologia (IgM virus Zika y titulacion de anticuerpos neutra-
lizantes, que deben ser 4 veces mayores que los titulos de
anticuerpos neutralizantes de dengue) si han pasado > 7
dias del inicio de sintomas.

— PCRYy serologia, tras 5-7 dias del inicio de sintomas.

En gestantes asintomadticas se deberia realizar serologia entre

2-12 semanas después de la exposicion.

Hay que tener cautela pues existen falsos positivos por reac-
ciones cruzadas con otros flavivirus (dengue, virus del Nilo Occi-
dental), siendo necesario realizar el test de neutralizacion, afia-
diéndose una dificultad diagndstica en los individuos vacunados
contra la fiebre amarilla y la encefalitis japonesa, 0 en las zonas
en las que el dengue es endémico y mas del 90% de la poblacion
ha estado expuesta.

Por otro lado, a pesar de que el virus se puede aislar en sangre
solo durante el tiempo que dura el periodo de viremia, se ha
detectado RNA virus Zika en la sangre de una gestante hasta 10
semanas tras el inicio de los sintomas (44). Una teoria es que el
virus utiliza como reservorio al feto y a la placenta, siendo estos
lugares donde se acantona y replica. Esto puede justificar una
prolongacion del periodo de viremia en la embarazada y que la
PCR para ARN viral se pueda realizar incluso después de 5 dias
tras el inicio de sintomas. En caso de PCR positiva en gestante
se deben realizar pruebas seriadas de PCR dos veces al mes,
hasta su negativizacion.

En la orina el RNA virus Zika se puede detectar mas tiempo que
en el suero y se puede realizar PCR en los siguientes 20 dias tras
el inicio de los sintomas.

SEGUIMIENTO EN LA GESTANTE (45

Un resultado negativo evitaria ecos seriadas. Aunque también
se comunican seguimientos en funcion del momento de realiza-
cion del test de laboratorio con resultado negativo: antes de las
20 semanas, realizar eco en semana 20-28; después de las 20
semanas, realizar eco entre 2-6 semanas mas tarde (46).
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Ante un resultado positivo en suero u orina esta indicado reali-
zar ecografias seriadas (cada 2-4 semanas) para control de cre-
cimiento fetal y estudio exhaustivo de anatomia fetal.

Si existen alteraciones se puede considerar |a realizacion de
PCR en liquido amnidtico (LA), aunque se desconoce la sensibili-
dady especificidad de la PCR-LA. Ademas se ha comunicado que
la carga viral en el LA es mas baja comparada con la del cerebro
fetal, placenta, membranas fetales y cordon umbilical (44).

Y tampoco sabemos qué porcentaje de nifios con resultado
positivo en LA presentaran realmente anormalidades.

Algunos grupos ofrecen la amniocentesis (AC) en caso de
alteracion ecografica o en caso de test positivo 0 dudoso para
infeccion materna, y al menos 6-8 semanas tras la exposicion
materna al virus. El mejor momento para realizar la AC se desco-
noce, Pero quizas, como con otros virus, pudiera ser después de
la semana 18-21 de gestacion, favorecido por la funcionalidad
renal fetal (46).

Se puede realizar neurosonografia seriada y, si es necesario,
RNM en 30-34 semanas de gestacion. Ademas se deben des-
cartar otras causas (infecciosas, genéticas) que puedan producir
cuadro similar.

En el recién nacido vivo con diagndstico de infeccion materna
se debe realizar serologia y neutralizacidn en sangre de cordon,
analisis anatomopatoldgico y microbioldgico de placenta con-
gelada, y cordon con posterior seguimiento por neonatologia e
infecciosas pediatricas. En caso de aborto o feto muerto se realiza
PCR e inmunohistoquimica para virus en tejido fetal, placentario,
y corddn umbilical y necropsia si es posible.

VIiA DE PARTO

No hay evidencia de que esté contraindicada la via vaginal, as
que a dia de hoy es la via de eleccion. Solo se podria valorar cesarea
electiva en infeccion aguda que cause encefalitis aguda diseminada.

TRANSMISION INTRAPARTO

Hay que sospecharla ante un recién nacido, dentro de las pri-
meras 2 semanas de vida, con sintomas sugestivos y cuya madre
tuvo exposicion epidemioldgica alrededor del momento del parto.
Se debe en este caso testar a ambos.

Se han notificado dos casos de trasmision intraparto en muje-
res infectadas en las semanas previas al mismo, sin repercusion
importante en los neonatos, salvo trombocitopenia y rash difuso
en uno de ellos. Los dos eran positivos para RNA de virus Zika.
No se han notificado hasta el momento casos de microcefalia por
transmision intraparto (13,47).

MICROCEFALIA ASOCIADA A ZIKA

La microcefalia asociada a Zika se ha definido por la OMS
como aquella microcefalia vinculada al virus Zika, habiéndose
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descartado previamente otras etiologias. La vinculacion puede ser
por: madre con infeccion confirmada de Zika durante la gestacion,
madre con contacto sexual durante el embarazo con persona
afecta de Zika, madre con clinica tipica y exposicion epidemio-
ldgica, PCR positiva en LA, PCR positiva en tejido cerebral fetal
postmorten.

El Zika congénito se define mediante criterios clinicos, epide-
mioldgicos y de laboratorio, como la presencia de RNA de virus
Zika en muestra fetal, LA, placenta, corddn umbilical, suero o LCR,
asi como la presencia de anticuerpos IgM positivos en el suero o
LCR del neonato confirmado por titulos de anticuerpos neutrali-
zantes mas de 4 veces superiores que los titulos de anticuerpos
neutralizantes del dengue.

TRATAMIENTO

No hay tratamiento antiviral especifico, ni profilaxis. El trata-
miento es sintomatico y de vigilancia de complicaciones. Evitar los
AINE hasta descartar dengue, y recomendar reposo, hidratacion,
analgésicos y antipiréticos, si se precisan.

LACTANCIA MATERNA

Las recomendaciones de la OMS para la lactancia materna
(48) son validas en el contexto actual de infeccion por virus Zika,
superando los beneficios de la misma cualquier riesgo potencial
de transmision viral al lactante. Ello se justifica por dos motivos:
el ARN del virus Zika se ha detectado en leche materna pero no
se identifico replicacion viral al realizar cultivo celular, a pesar
de recogerse las muestras en el momento en que las madres
sintomaticas tenian PCR positiva para Zika en suero; y no hay
casos documentados de infeccion por virus Zika a través de la
lactancia materna, aunque si ha sido alguna vez documentado
para otros flavivirus (49,50).

Se desconoce aun la frecuencia y persistencia del virus en la
leche materna tras la infeccion sintomatica o asintomatica, la
real transmisibilidad del virus a través de la lactancia, si altera
la capacidad de amamantar o si existirian anticuerpos protec-
tores en la leche materna en mujeres infectadas previamente
con el virus.

DESEO GENESICO FUTURO

Se desconoce el tiempo que ha de esperar una mujer entre
la infeccion o exposicion a Zika y una gestacion. Se ha suge-
rido que por lo menos 8 semanas (43). A dia de hoy no hay
evidencia de que un feto concebido tiempo después de la vire-
mia materna, o teniendo la madre una infeccién antigua por
Zika, tenga riesgo de infeccion fetal. Pero este dato deberia
ser tomado con precaucion hasta mayor evidencia, porque es
sabido que otros flavivirus pueden persistir afios después de
la infeccion inicial.
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MEDIDAS PREVENTIVAS

En las zonas endémicas se recomienda posponer el emba-
razo en las mujeres con deseo genésico, y facilitar méto-
dos anticonceptivos a las que lo deseen. Las que ya estan
embarazadas deben evitar las picaduras del vector utilizando
repelentes de insectos (DEET, picaridina, IR3535) y ropa ade-
cuada (camisa manga larga, pantalones largos), ademas de
poner mosquiteras en puertas y ventanas en la casa, usar
el aire acondicionado y eliminar el agua estancada. Por otro
lado, la OMS pide a los paises (en los que no esta permitida
la interrupcion legal del embarazo) permitir esta en caso de
malformacion fetal comprobada.

En nuestro pais, zona no endémica, el Protocolo de Vigilancia

de la enfermedad por virus Zika destaca como medidas de

salud publica (51):

e Detectar precozmente y notificar los casos importados y
autoctonos. Establecer medidas de prevencion, vigilancia
y control de la densidad vectorial.

e (arantizar el correcto manejo de 10s casos para reducir el
riesgo de transmision (evitar picaduras de mosquito mien-
tras que el paciente esté sintomatico, usando repelentes
0 mosquisteras). En caso autdctono se debe controlar
los lugares y personas que tuvieron contacto con el caso
durante los 45 dias previos a la enfermedad (doble de
la duracion del ciclo de transmision del virus). Se han
de utilizar métodos de barrera en RS con sus contactos.

e Instaurar medidas de precaucion especiales en las dona-
ciones de sangre y establecimientos asistenciales.

e Recomendar a las gestantes el uso de métodos de barre-
ra, durante todo el embarazo, en las RS con varones que
hayan viajado a zonas endémicas con transmision activa
del virus (52).

e Recomendaciones a viajeros: medidas de proteccion indi-
vidual frente a picaduras de los mosquitos. Contraindicar
el viaje a zonas endémicas a mujeres gestantes o en
edad fértil con deseo de embarazo. Acudir al médico si
existen sintomas compatibles con Zika dentro de los 15
dias siguientes tras abandonar la zona endémica.

FUTURO

Se esta trabajando en el desarrollo de vacunas (53). Hay
contabilizadas hasta 15 empresas y grupos de investigacion
en ello. Las vacunas que van mas avanzadas parecen ser
una de ADN en EE. UU. y otra con un producto inactivado
en la India.

Se debe trabajar en el desarrollo de nuevos productos que
controlen a los vectores mas eficazmente.

Tanto Brasil como EE. UU. estan trabajando en la elabo-
racion de machos genéticamente modificados con varias
intenciones: disminucion de la longevidad de los mosquitos,
alteracion de su reproduccion provocandoles esterilidad y
que las larvas generadas mueran con rapidez.

M2 C. Vifiuela Bengitez y L. Ortiz Quintana

— También se esta investigando el mecanismo de accion por

el que el virus puede entrar en las células neuronales. Un
grupo de investigadores en la Universidad de California halla-
ron una proteina, llamada Axl, que esta en la superficie de
las células cutaneas y también esta presente en las células
madre del cerebro y la retina, por o que podria ser un punto
de entrada para el virus. Si se confirmara supondria un gran
avance Y la posibilidad de desarrollar medicamentos que
bloqueen esta proteina y la entrada del virus a la neurona.
Son necesarios mas estudios en modelos animales.

Es importante el andlisis de los casos diagnosticados como
microcefalia (descartando otras infecciones previas o coin-
cidentes con otros gérmenes, asi como malnutricion, habitos
toxicos, agentes ambientales, antecedentes genéticos...).
Es necesario el desarrollo de pruebas rapidas para un diag-
nostico mas rapido v fiable.

Nuestros esfuerzos deben ir encaminados a la preven-
cion publica y al incremento de conocimiento sobre esta
enfermedad con las herramientas que tengamos a nues-
tro alcance. Esta en marcha la elaboracion de un proto-
colo multidisciplinar sobre virus Zika que atne a todas las
sociedades cientificas implicadas (Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica, SEGO, SEN, SEIP, Organizacion Nacional de
Trasplantes. ..), asi como recomendaciones para donacion
de sangre o semen. Toda la informacion esta actualizada en:
http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/zika/
informacion/home.htm

Dado que es una enfermedad emergente, a diario aumenta el

conocimiento sobre la misma y las recomendaciones podrian ir
variando en funcion de la evidencia cientifica disponible.
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